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1.1. CORTEZA TEMPORAL: Localización y 
citoarquitectura  
La corteza temporal humana está situada en 
la parte más externa del lóbulo temporal, 
que se encuentra en la cara lateral de los 
hemisferios cerebrales. Está delimitada dor-
salmente por la cisura de Silvio, posterior-
mente por la corteza preoccipital (área 19 de 
Brodmann; Garey, 1994) y por las áreas pa-
rietales angular y supramarginal (39 y 40 de 
Brodmann). Engloba los giros temporales 
superior, medio e inferior. Es la región más 
extensa de la corteza después de la frontal, y 
constituye un 20% de la superficie cortical 
total (Bailey y Von Bonin, 1951). Se consi-
dera una región principalmente de asocia-
ción y está implicada en funciones cerebra-
les superiores relacionadas con la integra-
ción de estímulos sensoriales, consolidación 
de la memoria y funciones afectivas. En el 
presente estudio nos centraremos en los gi-
ros inferior y medio (Fig. 1A).  
Citoarquitectónicamente se denomina NEO-
CORTEZA (o isocorteza), y se organiza en 
6 capas que se diferencian por la densidad y 
tipos de células que presentan. Estas capas 
INTRODUCCIÓN 
Fig. 1. Divisiones citoarquitectónicas de la neocorteza humana. A: Vista lateral; B: Vista mesial de la corteza 
cerebral. Tomado de Brodmann (1909). En azul se indican las áreas estudiadas en el presente trabajo. C: Mi-
crofotografía de una sección de 100 µm de grosor de la corteza temporal humana (área 20 de Brodmann), en la 
que se indican las capas corticales. SB, sustancia blanca. Barra de escala: 200 µm. 
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se numeran de la I a la VI, siendo la I la más 
externa y la VI la más profunda, contigua a 
la sustancia blanca (Fig. 1C). Básicamente, 
las características citoarquitectónicas de es-
tas capas son: 
Capa I (o molecular): presenta una densidad 
celular muy baja. 
Capa II: muestra una densidad muy alta de 
células piramidales pequeñas (6-8 µm de 
diámetro). 
Capa III: se diferencian dos subcapas, la IIIa 
o superficial, presenta células piramidales 
pequeñas (8-10 µm); y la IIIb o profunda, 
que está formada por células piramidales 
grandes (15-25 µm). 
Capa IV: presenta una alta densidad celular 
y está poblada mayoritariamente por células 
estrelladas pequeñas (8 µm). 
Capa V: presenta células piramidales de ta-
maño medio y grande (10-25 µm). 
Capa VI (o polimórfica): está formada por 
neuronas morfológicamente heterogéneas.  
 
La aplicación del método de Golgi al estu-
dio de la microanatomía de la corteza cere-
bral permitió la visualización de las neuro-
nas en detalle (Golgi, 1873). Estos estudios 
hicieron posible la clasificación de los dife-
rentes tipos de neuronas presentes en la cor-
teza según sus características morfológicas 
(Fig. 2). Utilizando este método Santiago 
Ramón y Cajal clasificó las neuronas corti-
cales en dos grupos básicos: células de axón 
largo y células de axón corto (Cajal, 1892; 
revisado en DeFelipe, 2002).  
Desde entonces se reconocen dos grupos 
neuronales bien diferenciados: las células de 
axón largo o de proyección, que correspon-
den principalmente a las células piramida-
les, y las células de axón corto o interneuro-
nas.  
 
Células piramidales: son las neuronas más 
abundantes de la corteza cerebral 
(representan un 70-85 % de la población 
neuronal total). Están presentes en todas las 
capas corticales excepto en la capa I y cons-
tituyen la mayoría de las células de proyec-
ción. Utilizan el glutamato como neuro-
transmisor y son excitadoras (Conti et al., 
1987; DeFelipe et al., 1988). Presentan un 
soma de forma piramidal del que surge una 
dendrita apical, orientada hacia superficie de 
la corteza, y, radialmente, surgen las dendri-
tas basales. Toda la superficie de las dendri-
tas está cubierta de espinas dendriticas, ex-
cepto las 10-20 µm proximales (Alonso-
Nanclares et al., 2004). El axón surge direc-
tamente desde el soma o bien de la parte 
proximal de una dendrita basal, proyecta a 
larga distancia y da lugar a una arborización 
axónica intracortical.  
 
Interneuronas: se caracterizan por poseer un 
axón que se ramifica localmente, por lo que 
también se denominan células de axón local 
o de axón corto. Tras los estudios pioneros 
sobre la morfología de estas células realiza-
dos por Cajal utilizando el método de Golgi 
(Cajal, 1899; revisado en Fairén et al., 1984; 
Lund et al., 1984; Peters y Jones, 1984; 
White, 1989; DeFelipe, 2002), se estableció 
una clasificación basada en la presencia de 
espinas dendríticas, que las divide básica-
mente en dos grandes grupos: 
 -Interneuronas con espinas: se locali-
zan en capas medias de la corteza y presen-




dendrítica estrellada, por lo que se denomi-
nan neuronas estrelladas con espinas. Estas 
células son excitadoras y usan el glutamato 
como neurotransmisor. 
 -Interneuronas sin espinas, constituyen 
la mayoría de las neuronas de axón local y 
representan un 15-30% de la población neu-
ronal. Incluyen una gran variedad de tipos 
morfológicos con propiedades bioquímicas 
y fisiológicas muy diferentes cuya clasifica-
ción todavía está sometida a un intenso de-
bate (DeFelipe, 1993a; revisado en Ascoli et 
al., 2008). Mayoritariamente utilizan el áci-
do γ-amino-butírico (GABA) como neuro-
transmisor (revisado en Houser et al., 1984) 
siendo por tanto, inhibidoras (Peters et al., 
1990; Gonchar et al., 1995; Fabri y Manzo-
ni, 1996). 
 
1.2. FORMACIÓN DEL HIPOCAMPO 
 
1.2.1. Anatomía y nomenclatura 
La formación del hipocampo se sitúa en la 
cara medial del lóbulo temporal (Fig. 1B), 
adyacente al asta ventral del ventrículo late-
ral y hace referencia al conjunto formado 
por el giro dentado (GD), el hipocampo pro-
pio (CA1-3), el complejo subicular y la cor-
teza entorrinal (Fig. 3). Estas estructuras se 
agrupan por su proximidad y por su estrecha 
INTRODUCCIÓN 
Fig. 2. Microfotografía una preparación original de Cajal (A), donde las células se visualizan mediante el méto-
do de Golgi. Dibujo esquemático de neuronas de la corteza cerebral humana (B), realizado por Cajal (1899)  
utilizando preparaciones teñidas mediante el método de Golgi. Pir, célula piramidal, Int: interneurona.  
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relación funcional (Amaral e Insausti, 1990; 
Duvernoy, 1998). 
Desde que en 1587 Julius Caesar Arantius 
realizó la primera descripción anatómica de 
esta estructura, a la que denominó hipocam-
po por su parecido a un caballito de mar, la 
nomenclatura de esta parte del cerebro ha 
presentado un cierto grado de ambigüedad 
(Lewis, 1923). La ausencia de ilustraciones 
claras que apoyaran este planteamiento ini-
cial motivó que su anatomía no resultara del 
todo clara para autores posteriores. Así, 
Winslow (Winslow, 1732) lo describió co-
mo un cuerno de carnero, y DeGarengeot 
(DeGarengeot, 1742) precisó que estos cuer-
nos eran como los del dios egipcio Ammón 
(por lo que se denominó en castellano “asta 
de Ammón”). En 1895 la Nomina Anatomi-
ca eligió el término hippocampus para iden-
tificar esta estructura (revisado en Lewis, 
1923; Gross, 1993; Olry y Haines, 1998).  
El término “asta de Ammón” se mantuvo 
para definir los campos de células piramida-
les que se encuentran entre el giro dentado y 
INTRODUCCIÓN 
Fig. 3. Microfotografía panorámica de la formación del hipocampo humano, teñida con el método de Nissl. 
CA1-3: campos ammónicos (cornu ammonis); GD: giro dentado. Barra de escala: 1000 µm. 
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el subículo (Braak, 1980, Rosene y Van 
Hoesen, 1987). En el presente estudio el tér-
mino “hipocampo propio” se refiere al asta 
de Ammón, mientras que el término 
“formación del hipocampo” engloba el hipo-
campo, el complejo subicular y la corteza 
entorrinal.  
 
1.2.2 Citoarquitectura de la formación del 
hipocampo 
Citoarquitectónicamente, la formación del 
hipocampo está compuesta por dos tipos de 
corteza: arquicorteza y mesocorteza (Fig. 4; 
DeFelipe et al., 2007).  
ARQUICORTEZA: se encuentra en el giro 
dentado, el hipocampo propio y el subículo, 
y contiene, a su vez, tres capas: 
Capa molecular: contiene las dendritas de 
las células del estrato celular, axones aferen-
tes procedentes de otras regiones y algunas 
neuronas polimórficas.  
Capa celular: compuesta mayoritariamente 
por neuronas granulares en el giro dentado, 
y células piramidales en el hipocampo pro-
pio y subículo. Estas neuronas de la capa 
celular se denominan células principales.  
Capa polimorfa: contiene principalmente los 
axones de células principales, un número 
variable de células polimórficas y axones 
aferentes. 
La citoarquitectura del hipocampo propio o 
asta de Ammón, presenta además estratos 
bien diferenciados, y fue descrita en el año 
1893 por Ramón y Cajal (Cajal, 1893). Es-
tos estratos se corresponden con las tres ca-
pas típicas de la arquicorteza, considerando 
INTRODUCCIÓN 
Fig. 4. Citoarquitectura de los distintos campos de la formación de hipocampo. Giro dentado, CA y subículo se 
clasifican como arquicorteza. La corteza entorrinal se considera mesocorteza y presenta una laminación más 
compleja, en la que se distinguen 6 capas más o menos diferenciadas. Mol: capa molecular; Gran: capa granu-
lar; Pol: capa polimorfa; Lac-mol: estratos lacunosum y moleculare; Rad: estrato radiatum; Pir: estrato pirami-
dale; Or-alv: estratos oriens y alveus. Barra de escala: 320 µm. 
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los estratos radiatum y lacunosum-
moleculare como la capa molecular, el es-
trato piramidale como la capa celular, y los 
estratos oriens y alveus como la capa poli-
morfa (Fig. 4; Cajal, 1911; Lorente de Nó, 
1934), considerando desde la cisura del hi-
pocampo a la superficie ventricular 
(Duvernoy, 1998): 
 -Lacunosum-moleculare: contiene las 
arborizaciones dístales de las dendritas api-
cales de las células piramidales, y fascículos 
axonales que discurren paralelos a la cisura 
hipocámpica. Estos fascículos están forma-
dos principalmente por fibras perforantes 
procedentes de la corteza entorrinal. Tam-
bién contiene algunas interneuronas. 
 -Radiatum: contiene las dendritas api-
cales de las células piramidales, los axones 
aferentes que contactan con ellas y algunas 
interneuronas. 
 -Piramidale: está compuesto princi-
palmente por somas de células piramidales, 
que son neuronas con espinas de tamaño 
medio y grande, y la mayoría de las inter-
neuronas hipocampales. 
 -Oriens: contiene los axones de las 
células piramidales, junto con algunas neu-
ronas polimórficas. 
 -Alveus: es un fascículo formado por 
axones eferentes de las neuronas principales 
del asta de Ammón y del subículo, y por 
fibras aferentes de origen subcortical. 
 
El hipocampo propio es heterogéneo en su 
distribución medio-lateral, por lo que se han 
propuesto distintas divisiones regionales. La 
nomenclatura más comúnmente empleada es 
la de Lorente de Nó (Lorente de Nó, 1934), 
que diferencia cuatro campos del asta de 
Ammón o cornu ammonis (CA; Fig. 4.). Sin 
embargo, existen algunas discordancias en 
la delimitación y nomenclatura de los cam-
pos ammónicos. Algunos autores (Braak, 
1980; Rosene y Van Hoesen, 1987; Duver-
noy, 1998) distinguen el campo CA4, basán-
dose en las diferencias citoarquitectónicas 
con CA3. Otros autores consideran que no 
existen diferencias significativas en las ca-
racterísticas citoarquitectónicas o conexio-
nes entre ambos campos, por lo que denomi-
naban el conjunto como CA3 (Brown y Za-
dor, 1990, Amaral y Insausti, 1990; Witter y 
Amaral, 1991), en el presente trabajo hemos 
utilizado esta última nomenclatura. CA2 se 
caracteriza por poseer un estrato piramidal 
especialmente estrecho y densamente pobla-
do por células piramidales grandes. CA1 se 
sitúa adyacente a CA2, y se extiende ventral 
y medialmente, rodeando la cisura hipocám-
pica, hasta el subículo. Las células son más 
pequeñas que las de CA2, y se encuentran 
mucho más dispersas que en los campos 
CA2 y CA3.  
El complejo subicular se sitúa adyacente al 
extremo medial de CA1 y se compone del 
subículo, presubículo y parasubículo. La 
diferencia entre subículo y CA1 se establece 
por la presencia de pequeñas agrupaciones 
de células piramidales. El subículo se carac-
teriza por presentar células piramidales 
grandes y porque el lugar del estrato oriens 
está ocupado por una capa densamente po-
blada de células piramidales pequeñas, que 
dan paso a neuronas fusiformes en el límite 
con la sustancia blanca subyacente (Fig. 4). 
El subículo es una zona de transición entre 
el hipocampo propio y la corteza entorrinal, 




del hipocampo (Finch y Babb, 1981; Witter 
et al., 1989; Cavazos et al., 2004; revisado 
en Stafstrom, 2005).  
 
MESOCORTEZA: se encuentra en la corte-
za entorrinal, y es una corteza de transición 
entre arquicorteza y neocorteza (Amaral et 
al., 1987; Insausti et al., 1995). También se 
denomina perialocorteza, y se organiza bási-
camente en seis capas celulares más o me-
nos diferenciadas (Fig. 4). La corteza ento-
rrinal se encuentra en la porción rostral del 
giro parahipocámpico. Limita lateralmente 
con la corteza perirrinal y mesialmente con 
la corteza periamigdalina en niveles rostra-
les y con el complejo subicular en niveles 
medios y caudales. Presenta una laminación 
de seis capas, con agrupaciones de células 
piramidales en capa II. 
 
1.2.3. Conexiones intrínsecas y extrínse-
cas de la formación del hipocampo 
La mayor parte de la información sobre las 
conexiones del hipocampo se ha obtenido a 
partir de estudios realizados en rata, gato y 
mono (Witter et al., 1989), esto se debe a 
que no existen métodos adecuados para el 
estudio de estas conexiones en el tejido 
humano obtenido postmortem. A continua-
ción, se describen brevemente las conexio-
nes de la formación del hipocampo cuya  
posible homología con los circuitos huma-
nos aun está por confirmar. 
 
Básicamente, el hipocampo presenta una 
serie de conexiones intrínsecas, muy orde-
nadas y distribuidas en serie que unen los 
campos adyacentes (Figs. 5, 6; Cajal, 1901; 
Amaral y Insausti, 1990; revisado en Duver-
noy, 1998). La principal vía de conexión 
entre los componentes de la formación del 
hipocampo fue inicialmente denominada vía 
trisináptica (Andersen et al., 1966). Esta vía 
se caracteriza por contar con un circuito bá-
sico formado por la vía perforante, la vía 
musgosa y las colaterales de Schaffer 
(Schaffer, 1892). Actualmente, este esque-
ma ha sido completado con otras conexio-
nes, por lo que algunos autores la denomi-
nan vía polisináptica (Duvernoy, 1998). Esta 
vía se caracteriza por presentar conexiones 
excitadoras (glutamatérgicas) en todos los 
pasos y una marcada direccionalidad, con 
muy poca recurrencia (Fig. 6; Amaral e In-
sausti, 1990).  
Fig. 5. Dibujo esquemático de la estructura y conexio-
nes del hipocampo propio. Tomado de Cajal, 1901. 
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Fig. 6. Esquema de las principales conexiones intrínsecas de la formación del hipocampo y la corteza entorrinal 
(EC), así como de las principales conexiones aferentes y eferentes corticales y subcorticales. Las líneas discon-
tinuas en el giro dentado, CA3 y corteza entorrinal indican las conexiones entre diferentes regiones en cada 
unade estas áreas. Basado en las revisiones de Gloor, 1997; Insausti y Amaral, 2004. 
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Además, existen circuitos intrínsecos com-
puestos por interneuronas inhibidoras. Estas 
interneuronas regulan los circuitos hipocam-
pales, y presentan diferentes neurotransmi-
sores, siendo el más abundante el GABA. 
 
En cuanto a las conexiones extrínsecas, la 
formación del hipocampo presenta conexio-
nes con múltiples áreas corticales y subcor-
ticales (Fig. 6; DeFelipe et al., 2007). Bási-
camente, las entradas de información corti-
cal suponen el principal componente de las 
aferencias que llegan a la formación del hi-
pocampo (Rosene y Van Hoesen, 1987; 
Witter et al., 1989). La información cortical 
entra en la formación del hipocampo a tra-
vés de la corteza entorrinal, que recibe afe-
rencias desde diversas regiones del sistema 
límbico y áreas de asociación, además, estas 
conexiones son recíprocas (Insausti et al., 
1987; Witter et al., 1989; Amaral y Insausti, 
1990). 
El subículo recibe proyecciones de CA1, y 
envía proyecciones a áreas límbicas y extra-
límbicas, y es la estructura cerebral que co-
difica la actividad neuronal procedente del 
hipocampo propio. Por su localización, el 
subículo puede modificar y modular las des-
cargas neuronales procedentes del hipocam-
po y su salida hacia otras áreas corticales y 
subcorticales (Stafstrom, 2005). Los axones 
que abandonan el subículo alcanzan princi-
palmente la corteza temporal inferior, la 
punta del lóbulo temporal y la corteza pre-
frontal (Rosene y Van Hoesen, 1987). Tam-
bién existen proyecciones directas desde 
CA1 a la corteza frontal (Cavada et al., 
2000). 
 
1.2.4. Organización sináptica del hipo-
campo 
Los primeros estudios de la corteza cerebral 
revelaron, mediante microscopía electróni-
ca, la existencia de dos tipos de sinapsis de-
nominadas tipo I y tipo II (Gray, 1959a, b), 
o sinapsis asimétricas y simétricas, respecti-
vamente (Colonnier, 1968). Las sinapsis asi-
métricas se caracterizan principalmente por 
presentar una prominente banda de material 
electrodenso en la cara citoplasmática de la 
membrana postsináptica, de 40-50 nm de 
grosor. Las sinapsis simétricas se caracteri-
zan por tener una delgada densidad postsi-
náptica (aproximadamente de 10 nm) de 
manera que las membranas pre y postsináp-
tica tienen un grosor similar (Fig. 7). Se 
considera que las sinapsis asimétricas son 
excitadoras y usan glutamato como neuro-
transmisor (Gilbert, 1983; White, 1989; De-
Felipe et al., 1988; Conti et al., 1989; Conti 
et al., 1987; DeFelipe y Farinas, 1992). Las 
sinapsis simétricas son inhibidoras y, en ge-
neral, usan GABA como neurotransmisor 
(Houser et al., 1984; DeFelipe y Farinas, 
1992).  
Estudios cuantitativos en la neocorteza tem-
poral humana realizados mediante micros-
copía electrónica, han demostrado que la 
mayoría de las sinapsis son asimétricas (89 
%) mientras que el resto (11 %) son simétri-
cas (DeFelipe et al., 2002). Sin embargo, los 
estudios cuantitativos realizados en el hipo-
campo de rata y ratón, indican que, aunque 
la mayoría de las sinapsis del hipocampo 
son asimétricas, el porcentaje de sinapsis 
simétricas es más alto que en otras regiones 
de la corteza, y varía según los estratos 




En el hipocampo se destacan las conexiones 
axodendríticas de axones de la vía perforan-
te y de colaterales de Shaffer con dendritas 
de células piramidales. Estas conexiones 
sinápticas son mayoritariamente de tipo asi-
métrico (excitador; Shepherd, 1974).  
 
1.2.5. Vascularización del hipocampo 
La distribución de oxígeno y sustancias nu-
tritivas, y la eliminación de dióxido de car-
bono y otros productos metabólicos en el 
sistema nervioso central se lleva al cabo por 
el sistema vascular, que ocupa una parte im-
portante del tejido cerebral. Al igual que 
otras estructuras cerebrales, el hipocampo se 
encuentra densamente vascularizado. Bási-
camente está constituido por arterias, arte-
riolas, capilares, venas y vénulas: 
Arterias: de mayor diámetro, presentan tres 
capas una túnica íntima de células endotelia-
les; una túnica media, constituida por célu-
las musculares lisas; y túnica adventicia, 
constituida por fibroblastos y elementos fi-
brosos. El límite entre la túnica íntima y la 
túnica media está formado por la lámina ba-
sal, que contiene colágeno-IV (CLG-IV), y 
otros componentes de la matriz extracelular 
(Fig. 8; Ham, 1975; Fawcett, 1987). 
Arteriolas: al igual que las arterias presentan 
tres capas. La túnica íntima está formada 
por células endoteliales, delimitada por una 
fina lámina basal que contiene colágeno-IV 
(Fig. 8; Ham, 1975). La túnica media está 
constituida por células de músculo liso, y la 
túnica adventicia está formada por fibroblas-
tos y elementos fibrosos , y también  contie-
ne colágeno (Ham, 1975; Fawcett, 1987).  
Capilares: están formados por una capa de 
células endoteliales, una lámina basal fina
(30-40 nm de grosor) que contiene coláge-
no-IV y una pequeña red de fibras reticula-
res (Fig. 8; Fawcett, 1987). La lámina basal 
da lugar a un espacio perivascular en el que 
se sitúan los pericitos (Fawcett, 1987; Peters 
et al., 1991; Laterra y Goldstein, 2000; Si-
mard et al., 2003).  
INTRODUCCIÓN 
Fig. 7. Microfotografías electrónicas del neuropilo de la corteza cerebral humana para mostrar los dos tipos 
morfológicos de sinapsis. Las sinapsis asimétricas (flechas) tienen una densidad postsináptica gruesa mientras 
las sinapsis simétricas (punta de flecha) presentan una densidad postsináptica fina. Los terminales axónicos 
presinápticos (T) muestran numerosas vesículas sinápticas. de: dendrita; ed, espina dendrítica. Barra de escala:      
0,4 µm. Tomado de Alonso-Nanclares et al., 2008. 
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Vénulas y venas: están formadas por túnica 
íntima, media y adventicia, y suelen tener 
válvulas (Fawcett, 1987). 
El diferente grado de la vascularización del 
hipocampo hace posible la distinción de los 
distintos estratos de CA (Fig. 9). Los estra-
tos oriens, piramidale y sobre todo molecu-
lar, tienen una alta densidad vascular, a pe-
sar de su baja densidad celular (Duvernoy, 
1998; Marinkovic et al., 1992). La densidad 
de capilares en el estrato radiatum es menor, 
y se organizan en paralelo, al igual que las 
dendritas apicales de las neuronas piramida-
les. El estrato lacunosum es el menos vascu-
larizado.  
Si se consideran los diferentes campos, la 
vascularización más notable se presenta en 
CA2, seguida de CA3, mientras que CA1 es 
el menos vascularizado. En el giro dentado, 
la capa más vascularizada, a pesar de que 
tiene poca densidad celular, es la molecular, 
mientras que la capa granular, con gran den-
sidad celular, tiene pocos capilares 
(Duvernoy, 1998). En el subículo, la densi-
dad de capilares es algo más alta que en 
CA1 (Lokkegaard et al., 2001). 
 
1.2.5.1. Marcaje de la vascularización 
Existen diversos métodos que permiten vi-
sualizar la red vascular presente en el tejido 
cortical (Fig. 9). En el presente apartado se 
describen brevemente algunos de los méto-
dos más utilizados.  
La microvascularización puede ser estudia-
da mediante observación directa en el mi-
croscopio óptico (Bell y Scarrow, 1984), en 
secciones semifinas (Lazzari y Franceschini, 
2000) y en secciones ultrafinas, con ayuda 
del microscopio electrónico (Kasantikul et 
al., 1983; Babb y Brown, 1986).  
Igualmente, la red capilar puede ser visuali-
zada mediante microscopía electrónica de 
barrido en tejido previamente tratado con 
resinas sintéticas (Fig. 9 C; Duvernoy, 
1998).  
Actualmente, existen técnicas de detección 
inmunohistoquímica, que permiten conocer 
selectivamente los distintos componentes de 
la red vascular. Se han descrito marcadores 
INTRODUCCIÓN 
Fig. 8. Dibujos esquemáticos de los vasos sanguíneos, 
modificado de Drake y Iadecola, 2007. A: Arteria; B: 
Arteriola; C: Capilar. 
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propios de la lámina basal, como la laminina 
(Ballabh et al., 2004; Caffo et al., 2004; 
Hellsten et al., 2005), el colágeno-IV (Caffo 
et al., 2004; Cullen et al., 2006) y la fibro-
conectina (Caffo et al., 2004). También 
existen marcadores propios de células endo-
teliales, como la claudina-5 (Ballabh et al., 
2004), la isolectina B4 (Rigau et al., 2007) o 
el receptor de eritropoyetina (EPO-R), que 
se localiza en la membrana de las células 
endoteliales (Eid et al., 2004). Asimismo se 
han descrito marcadores del endotelio vas-
cular relacionados con procesos de angiogé-
nesis, como el Tie2 (del Zoppo y Mabuchi, 
2003; Rigau et al., 2007). Además, se pue-
den marcar las prolongaciones astrocitarias 
que forman parte de la barrera hematoence-
fálica, mediante la detección de canales, co-
mo la aquaporina-4 (Ballabh et al., 2004). 
Otras sustancias presentes en el plasma, co-
mo el factor de coagulación Von Wille-
brand, puede marcarse selectivamente me-
diante una técnica inmunohistoquímica es-
pecífica (Cullen et al., 2006; Rigau et al., 
2007).  
En cuanto a los métodos histoquímicos más 
utilizados para el estudio de la microvascu-
larización, se encuentran la detección de la 
enzima nicotinamida-adenina dinucleótido 
fosfato-diaforasa (NADPH-diaforasa), que 
es una enzima que está presente en el endo-
telio de vasos y capilares (Lin et al., 2000), 
en el plexo axónico y en interneuronas de 
todas la capas de la corteza cerebral humana 
(DeFelipe, 1993b). Otro método histoquími-
co para estudiar la vascularización es la de-
tección de la fosfatasa alcalina (en inglés 
alkaline phosphatase, que a partir de ahora 
denominaremos AP).  
INTRODUCCIÓN 
Fig. 9. Diversos métodos para visualizar el sistema 
vascular del hipocampo. A: Inmunohistoquímica para 
el colágeno-IV; B: Método histoquímico para la acti-
vidad de la enzima fosfatasa alcalina; C: Sección tra-
tada con resinas sintéticas que permiten el estudio 
mediante microscopía electrónica de barrido, tomado 
de Duvernoy, 1998. 1: estrato piramidale; 2: estratos 
radiatum y lacunosum; 3: CA1-subículo; 4: estrato 
moleculare de CA1; 5: surco hipocampal; 6: capa 
molecular del giro dentado; 7: arterias intrahipocam-
pales. Barra de escala: 500 µm. 
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La fosfatasa alcalina: la detección histoquí-
mica de la AP fue utilizada por primera vez 
por Gomori (Gomori, 1939). Actualmente, 
existen diversos métodos de detección histo-
química de la AP que permiten el marcaje 
de la red capilar en la corteza cerebral y de 
algunas estructuras subcorticales (Bannister 
y Romanul, 1963; Friede, 1966; Manocha, 
1970; Bell y Scarrow, 1984; Fonta y Imbert, 
2002; Fonta et al., 2004). 
La AP pertenece a un grupo de isoenzimas 
que están codificados por diferentes genes y 
se encuentran en diversos tipos de células y 
tejidos. Algunas de las isoformas de la AP 
son específicas (como la intestinal y la de la 
placenta), pero existen otras no específicas 
que se localizan en el hígado, los riñones, 
los huesos y el cerebro. La AP presente en 
el cerebro se expresa en la barrera hema-
toencefálica (Sánchez del Pino et al., 1995; 
Lawrenson et al., 1999; Orte et al., 1999; 
Aronica et al., 2004) y está presente en los 
dos lados, tanto luminal como abluminal, de 
las células endoteliales cerebrales (Sánchez 
del Pino et al., 1995). En la corteza visual 
de mono se ha descrito que la AP está pre-
sente tanto en las células endoteliales del 
cerebro como en el neuropilo (Fonta y Im-
bert, 2002).  
En cuanto a su funcionalidad, se ha propues-
to que la AP está involucrada en los meca-
nismos de maduración de la transmisión si-
náptica y la conductancia axonal durante el 
desarrollo postnatal del cerebro (Fonta et 
al., 2005). Sin embargo, se desconoce su 
papel funcional (Bannister y Romanul, 
1963; Friede, 1966; Manocha, 1970; Bell y 
Scarrow, 1984; Fonta y Imbert, 2002). Se ha 
demostrado, que ratones que no expresan la 
AP (AP-KO), además de presentar defectos 
en la mineralización del esqueleto, desarro-
llan ataques epilépticos (Waymire et al., 
1995; Narisawa et al., 1997; Narisawa et al., 
2001). Estos ataques epilépticos se han rela-
cionado con la deficiencia de piridoxal -5´-
fosfato (PLP) y con el metabolismo del GA-
BA (Narisawa et al., 2001). Se ha propuesto 
que en el ratón AP-KO, el PLP, que es uno 
de los sustratos de AP, no puede acceder a 
las células, donde su función es actuar como 
cofactor del GAD (la enzima de síntesis de 
GABA). Así, disminuiría la síntesis del GA-
BA y podrían inducirse cambios en el balan-
ce entre excitación e inhibición (Fonta et al., 
2004). Además, se ha descrito epilepsia en 
casos de hipofosfatasia humana severa, que 
es la consecuencia de un defecto genético de 
la AP (Whyte et al., 1988; Nunes et al., 
2002). En otros estudios realizados en rata, 
se ha mostrado que la actividad de la AP 
varía por la inducción de ataques epilépticos 
(Erakovic et al., 2001).  
En resumen, aunque la función de la AP en 
el sistema nervioso central se desconoce, su 
marcaje puede resultar de gran utilidad para 
estudiar el sistema microvascular cortical y 
sus posibles alteraciones. 
 
1.3. EPILEPSIA DEL LÓBULO TEMPORAL  
La epilepsia es un síndrome crónico asocia-
do a múltiples alteraciones cerebrales, que 
se caracteriza por una hiperactividad sincró-
nica e intermitente de grupos de células ce-
rebrales, lo que provoca la aparición de cri-
sis epilépticas. La epilepsia es una alteración 
muy frecuente en la especie humana, que 
afecta aproximadamente a una de cada 100 




320.000 personas (8 de cada 1000 habitan-
tes) y su incidencia se ha estimado en 
20.000 nuevos casos al año (Viteri e Iriarte, 
1997; Argumosa y Herranz, 2005). Se cal-
cula que aproximadamente 50 millones de 
personas en el mundo padecen epilepsia 
(según la Organización Mundial de la Sa-
lud).  
Existen múltiples patologías corticales que 
se asocian con la epilepsia, aunque un nú-
mero relativamente elevado de pacientes no 
presentan alteraciones patológicas aparen-
tes. De hecho, sólo en un 30% de los pacien-
tes epilépticos se puede identificar una alte-
ración cerebral. En estos casos, se ha obser-
vado la presencia de diversas lesiones pri-
marias que desencadenan la aparición de 
crisis epilépticas: traumatismos cráneo-
encefálicos, infecciones, enfermedades de-
generativas, malformaciones debidas a de-
fectos del desarrollo, tumores cerebrales y 
alteraciones cerebro-vasculares (Meldrum, 
1988; Annegers, 1993). No obstante, no 
existen lesiones intrínsecamente epileptogé-
nicas, ya que pacientes con el mismo tipo de 
patología primaria y localizada en la misma 
estructura cerebral pueden desarrollar, o no, 
epilepsia (DeFelipe, 1999).  
En un 20-30% de los casos, la epilepsia no 
se controla bien con los tratamientos farma-
cológicos convencionales (Langtry y Was-
taff, 1997), y la frecuencia de las crisis hace 
que la calidad de vida de estos pacientes se 
vea muy afectada. En estos pacientes con 
epilepsia fármacorresistente, la resección 
quirúrgica del foco epiléptico se plantea co-
mo una opción para paliar o eliminar las cri-
sis epilépticas. Sólo el 1-2% de los pacientes 
epilépticos son susceptibles de tratamiento 
quirúrgico. Ciertas formas de epilepsia con 
un sustrato patofisiológico bien definido 
pueden tener excelente prognosis posquirúr-
gica (Engel, 2003). Por ello, es necesaria la 
evaluación exhaustiva del paciente mediante 
estudios de electrofisiología, neuropsicolo-
gía y neuroimagen (Spencer y Spencer, 
1994). Tras la intervención quirúrgica, se 
realiza un seguimiento que evalúa el resulta-
do de la cirugía según la frecuencia y las 
características de las crisis postquirúrgicas, 
durante un período de dos años (Tabla 1, 
Engel, 1987). Los resultados quirúrgicos son 
muy variables en función de las característi-
cas de los pacientes y el éxito en la identifi-
cación del foco epiléptico. 
Las manifestaciones clínicas de la epilepsia 
dan lugar a multitud de síndromes epilépti-
cos. Estos síndromes se definen teniendo en 
cuenta diferentes factores, tales como el tipo 
de crisis, la edad de inicio de las crisis, la 
historia de las crisis y los síntomas neuroló-
gicos asociados. Uno de los síndromes epi-
lépticos más frecuentes es la epilepsia del 
lóbulo temporal (ELT), que se caracteriza 
por presentar crisis parciales que se originan 
en este lóbulo. Se da la circunstancia que la 
ELT es la forma más común de la epilepsia 
fármacorresistente (Honavar y Meldrum, 
1997). 
El hallazgo patológico más frecuente en pa-
cientes con ELT es la esclerosis del hipo-
campo o esclerosis temporal mesial (ETM), 
ya que está presente en un 50-70% de las 
biopsias o autopsias de los pacientes afecta-
dos por este síndrome (Babb y Brown, 
1986; Engel, 1993; Honavar y Meldrum, 
1997; Blümcke et al., 2002). En aproxima-




rosis del hipocampo pueden aparecer otras 
lesiones en la neocorteza, es decir, alteracio-
nes extrahipocampales como tumores, dis-
genesias o malformaciones vasculares 
(Babb y Brown, 1987; Engel, 1993; Ray-
mond et al., 1994; Honavar y Meldrum, 
1997; Blümcke et al., 1999; Blümcke et al., 
2002; Thom et al., 2002).  
La presencia de ETM en los pacientes con 
ELT se ha asociado con la existencia de un 
factor desencadenante o patología neuroló-
gica severa en la infancia, especialmente 
antes de los 4 años. El grupo de investiga-
ción de Mathern (Mathern et al., 2002) ha 
descrito que el 87 % de los pacientes con 
ELT y esclerosis temporal mesial (ETM) 
presentan un factor desencadenante inicial, 
de los cuales un 80% ocurre antes de los pri-
meros 4 años de vida. Estos factores desen-
cadenantes incluyen infecciones, traumatis-
mo craneoencefálico, hipoxia, crisis febriles 
complejas, crisis epilépticas y status epilép-
tico (Meyer et al., 1954; Cavanagh y Meyer, 
1956; Falconer y Taylor, 1968; Sagar y Ox-
bury, 1987; French et al., 1993; Spencer, 
1998; Mathern et al., 2002). Entre estos fac-
tores desencadenantes el 75% de los pacien-
tes con ETM presentan historial de crisis 
febriles complejas antes de los 3 años de 
edad (Sagar y Oxbury, 1987). Las crisis fe-
briles son crisis epilépticas que se dan en la 
infancia, mayoritariamente entre los 3 meses 
y los 5 años de edad, asociadas a fiebre pero 
sin evidencia de infección intracraneal o 
causa definida (Consensus, 1981). Tienen 
un componente genético, ya que son más 
frecuentes en familias con historial de crisis 
febriles (Fukuyama et al., 1979; Nelson y 
Ellenberg, 1976; Nelson y Ellenberg, 1990). 
Si estas crisis son focales, recurrentes y pro-
longadas, el riesgo de sufrir epilepsia poste-
rior asciende al 50% (Annegers, 1993). 
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Tabla 1. Escala de evaluación del resultado quirúrgico, modificado de Engel, 1987. 
Clase I: Libre de crisis 
A: Completamente libre de crisis desde la operación  
B: Crisis focales simples no incapacitantes 
C: Alguna crisis no incapacitante después de la operación, pero libre de crisis incapacitantes 
durante al menos dos años 
D: Crisis generalizadas debidas al abandono de los fármacos antiepilépticos  
Clase II: Crisis poco frecuentes (prácticamente libre de crisis) 
A: Inicialmente libre de crisis pero con alguna crisis desde la intervención  
B: Muy pocas crisis desde la intervención  
Clase III: Mejoría considerable  
A: Reducción del numero de crisis  
B: Intervalos prolongados libres de crisis (pero menos de dos años de duración) 




1.4. ESCLEROSIS DEL HIPOCAMPO 
 
1.4.1. Histopatología de la esclerosis del 
hipocampo y epileptogenicidad  
Desde que Meynert en 1867 (Meynert, 
1867) describiera alteraciones en la estructu-
ra del hipocampo, que fueron consideradas 
como patologías directamente relacionadas 
con la epilepsia, la relación de este síndrome 
con lesiones estructurales ha sido estudiada 
por numerosos investigadores. 
La esclerosis del hipocampo, en general, se 
caracteriza por presentar gliosis y pérdida 
neuronal (Fig. 10). Dicha pérdida es más 
pronunciada en CA1, seguida por CA3, 
CA2 y la capa granular del giro dentado 
(Meldrum y Bruton, 1992; Babb y Pretorius, 
1993; Honavar y Meldrum, 1997; Houser, 
1999; Mouritzen-Dam, 1980, 1982; Babb et 
al., 1984a; Babb et al., 1984b; Houser, 
1992). Es frecuente la dispersión de la capa 
granular del giro dentado y la aparición de 
neuronas ectópicas en la capa molecular 
(Mouritzen-Dam, 1982; Babb et al., 1984a; 
Babb et al., 1984b; Houser, 1990; Houser et 
al., 1992; Arellano et al., 2004). Sin embar-
go, existe una gran variabilidad con respecto 
al grado de gliosis y pérdida neuronal 
(Arellano et al., 2004).  
Asimismo, puede haber otras estructuras 
mesiales alteradas, como la amígdala o la 
corteza entorrinal (Du et al., 1993; Miller et 
al., 1994; Yilmazer-Hanke et al., 2000), por 
lo que se denomina también esclerosis tem-
poral mesial (Falconer et al., 1964).  
En la esclerosis del hipocampo se ha obser-
vado, además de pérdida neuronal y gliosis, 
otras alteraciones histopatológicas que po-
drían estar relacionadas con la epileptogeni-
cidad: 
Alteraciones vasculares: principalmente en 
los capilares; 
Modificación de los circuitos sinápticos: que 
incluye el crecimiento y la reorganización 
de axones, así como una sinaptogénesis re-
activa;  
Alteraciones de los sistemas de neurotrans-
misores: que pueden afectar tanto a la exci-
tación como a la inhibición.  
 
1.4.1.1. Alteraciones vasculares 
Tanto en el hipocampo esclerótico de pa-
cientes con ELT, como en modelos animales 
de epilepsia se observan alteraciones morfo-
lógicas y funcionales de la vascularización. 
Se ha descrito la aparición de discontinuida-
des en la barrera hematoencefálica de la cor-
teza en modelos animales de epilepsia 
(Tomkins et al., 2007), así como, la subse-
cuente infiltración perivascular de linfocitos 
en el parénquima cerebral (Cook y Persin-
ger, 1999). Igualmente en el hipocampo es-
clerótico de pacientes con ELT, se han des-
crito cambios en la permeabilidad de la ba-
rrera hematoencefálica (Van Vliet et al., 
2007; Rigau et al., 2007), y proliferación 
microvascular o angiogénesis (Rigau et al., 
2007).  
Estudios ultraestucturales de la red capilar 
de biopsias de tejido cerebral procedente de 
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Fig. 10. Microfotografías panorámicas de la formación del hipocampo humano de un paciente epiléptico con 
esclerosis del hipocampo, teñida con el método de Nissl (A), y con marcaje inmunohistoquímico para NeuN 
(B) en las que se indican los diferentes campos. En CA1 se observa una clara pérdida neuronal y gliosis. CA1-





pacientes con epilepsia focal, muestran la 
existencia de numerosas alteraciones estruc-
turales, como discontinuidad de la lámina 
basal, vacuolas en células endoteliales, 
abundantes prolongaciones astrocitarias en 
algunos capilares, un incremento significati-
vo del grosor de la lámina basal y disminu-
ción del número de mitocondrias en las cé-
lulas endoteliales (Kasantikul et al., 1983; 
Babb y Brown, 1986; Hildebrandt et al., 
2008). La presencia de estas alteraciones se 
ha relacionado con la deficiencia de la fun-
cionalidad de la barrera hematoencefálica, 
que podría contribuir a la pérdida y degene-
ración neuronal, así como a una alteración 
de la excitabilidad neuronal (Kasantikul et 
al., 1983; Babb y Brown, 1986). Sin embar-
go, no está clara su relación con la actividad 
epileptiforme.  
Uno de los objetivos del presente trabajo es 
estudiar las alteraciones en la vasculariza-
ción que tienen lugar en el hipocampo escle-
rótico de pacientes epilépticos.  
 
1.4.1.2 Modificación de los circuitos sináp-
ticos 
Tanto en tejido procedente de hipocampos 
escleróticos de pacientes epilépticos, como 
en modelos animales de epilepsia, se han 
descrito fenómenos de crecimiento y reorga-
nización axónica, tanto excitadores como 
inhibidores (Avoli, 1983; Avoli et al., 2002; 
Prince et al., 1997; DeFelipe, 1999; Bausch, 
2005; Loup et al., 2006).  
En CA1, se ha observado una proliferación 
aberrante de las colaterales axónicas de las 
neuronas piramidales en ratas tratadas con 
pilocarpina (Fig.11, Esclapez et al., 1999; 
Lehmann et al., 2000) o kainato (Pérez et 
al., 1996; Esclapez et al., 1999), así como 
en pacientes con ELT (Lehmann et al., 
2000). Se ha propuesto que el crecimiento 
de colaterales axónicas locales de células 
piramidales de CA1, hacia los estratos 
oriens, piramidale y radiatum (lo que no se 
observa en los controles), incrementaría la 
excitación recurrente mediante la formación 
de nuevas sinapsis, posiblemente "autapsis", 
con dendritas de las células piramidales 
(Esclapez et al., 1999; Lehmann et al., 
2000; Morimoto et al., 2004). Además, estas 
nuevas conexiones parecen ser funcionales y 
pueden participar en la actividad paroxística 
(Esclapez et al., 1999). 
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Fig. 11. Esquema para ilustrar la modificación de 
circuitos sinápticos de CA1 en un modelo animal de 
epilepsia, modificado de Esclapez et al., 1999. A: 
Célula piramidal de CA1 de animal control; B: Célu-
la piramidal de CA1 en un animal tratado con pilo-
carpina. Nótese la proliferación de colaterales axóni-




En el hipocampo humano también han sido 
descritos fenómenos de reorganización de 
axones GABAérgicos, que incluyen una 
pérdida de inervación GABAérgica en el 
neuropilo, así como la aparición de hiper-
inervación aberrante perisomática en algu-
nas de las neuronas supervivientes en áreas 
de CA1 (Arellano et al., 2004).  
Existen estudios que demuestran la existen-
cia de crecimiento axónico y reorganización 
sináptica en el giro dentado, tanto de mode-
los animales de epilepsia, como de hipocam-
pos procedentes de pacientes con esclerosis 
(Nadler et al., 1981; Mello et al., 1993; Su-
tula et al., 1989; Cavazos et al., 1991; Cava-
zos et al., 1994). Los axones de las células 
granulares (fibras musgosas) proliferan, y 
emiten colaterales aberrantes que terminan 
en la capa molecular interna del giro denta-
do, formando sinapsis excitadoras con las 
dendritas de las células granulares tanto en 
hipocampos escleróticos de pacientes epi-
lépticos, como en los de modelos animales 
de epilepsia (de Lanerolle et al., 1989; Sutu-
la et al., 1989; Sutula et al., 1998; Houser et 
al., 1990; Babb et al., 1991; Mathern et al., 
1995a; Zhang y Houser, 1999; Avoli et al., 
2002; Morimoto et al., 2004; Leite et al., 
2005). Este tipo de proliferación no existe 
en el tejido procedente de autopsias control 
(Dietrich et al., 1999). La reorganización de 
las fibras musgosas se ha considerado como 
un proceso de sinaptogénesis reactiva 
(Cotman y Nadler, 1978), relacionado con la 
pérdida de sinapsis excitadoras en la parte 
interna de la capa molecular del giro denta-
do, como consecuencia de la muerte de las 
células musgosas (Babb et al., 1991; Cava-
zos y Sutula, 1990; Houser et al., 1990; Ma-
sukawa et al., 1997). 
A pesar de los citados estudios sobre la reor-
ganización sináptica en el hipocampo, hasta 
la fecha, no existen estudios cuantitativos 
sobre las posibles alteraciones en la densi-
dad sináptica. Por ello uno de los principales 
objetivos del presente estudio es analizar las 
posibles alteraciones en la densidad sinápti-
ca en el hipocampo de pacientes con ELT. 
 
1.4.1.3. Alteraciones en los sistemas de neu-
rotransmisores 
Existen numerosos estudios que apoyan la 
teoría de que la epilepsia puede ser debida a 
un desequilibrio entre los sistemas excitado-
res e inhibidores, ya que se han descrito 
cambios en la expresión de varias molécu-
las, tanto relacionadas con los circuitos exci-
tadores como con los inhibidores (de Lane-
rolle et al., 1989; Sutula et al., 1989; Babb 
et al., 1991; Babb et al., 2000; Sloviter et 
al., 1991; Mathern et al., 1995a; Muñoz et 
al., 2002; Muñoz et al., 2007; Wittner et al., 
2002; Arellano et al., 2004).  
Hay diversos tipos de epilepsia que se han 
relacionado con una alteración de la trans-
misión sináptica glutamatérgica (revisado en 
Chapman et al., 1996). En hipocampos es-
cleróticos procedentes de pacientes con 
ELT, se han descrito alteraciones en la ex-
presión de subunidades de receptores iono-
trópicos de tipo AMPA (Lynd-Balta et al., 
1996; Ying et al., 1998). En cuanto a los 
receptores metabotrópicos, se han observado 
alteraciones funcionales que pueden favore-
cer la actividad epileptiforme (Blümcke et 
al., 2000; revisado en Alexander y Godwin, 
2006). 




han descrito alteraciones en la distribución y 
composición de subunidades del receptor 
GABAA relacionadas con la hiperexcitabili-
dad del hipocampo tanto en modelos anima-
les de epilepsia (Schwarzer et al., 1997; 
Brooks-Kayal et al., 1998; Nusser et al., 
1998; Coulter, 2000) como en pacientes con 
ELT (Olsen et al., 1992; Koepp et al., 1996; 
Fritschy et al., 1999; Avoli et al., 2002; 
Loup et al., 2006). Igualmente, en el hipo-
campo esclerótico de pacientes epilépticos, 
se ha descrito una disminución en el marcaje 
de los receptores GABAB en las células gra-
nulares del giro dentado, lo que podría gene-
rar una pérdida de la inhibición lenta en es-
tas neuronas (Muñoz et al., 2002). 
Por otra parte, Cohen y sus colaboradores 
(Cohen et al., 2003) propusieron un cambio 
del efecto del GABA en el hipocampo escle-
rótico, de hiperpolarizante a despolarizante, 
que podría deberse a una alteración en el 
equilibrio de la actividad de los cotranspor-
tadores NKCCs y KCCs. En condiciones 
normales, los cotransportadores Na+-K+-2Cl- 
(NKCCs) acumulan Cl- en el interior de las 
células, y el co-transportador K+-Cl- (KCCs) 
expulsa Cl- (Alvarez-Leefmans et al., 2001; 
Delpire y Mount, 2002; Payne et al., 2003). 
El estudio de la expresión de NKCC y 
KCC2 en el hipocampo esclerótico de pa-
cientes epilépticos (Muñoz et al., 2007) me-
diante técnicas inmunocitoquímicas, ha 
mostrado que en las áreas escleróticas y en 
las regiones adyacentes, aproximadamente 
un 20% de las neuronas NKCC-positivas no 
expresaban KCC2. En estas mismas áreas se 
observó que en secciones doblemente mar-
cadas para parvoalbúmina (PV) y NKCC, o 
PV y KCC2, un 25% de los cestos hipertró-
ficos PV-positivos inervaban células pirami-
dales que no expresaban KCC2, mientras 
que la mayoría de las células piramidales 
hiperinervadas expresaban NKCC (Fig 12). 
En resumen, la hiperinervación GABAérgi-
ca aberrante de ciertas células en el hipo-
campo esclerótico que expresan NKCC y de 
neuronas que no expresan KCC2, y la exis-
tencia de neuronas que expresan NKCC pe-
ro no KCC2, podría representar el sustrato 
anatómico/molecular que explicara las res-
puestas anómalas despolarizantes inducidas 
por el GABA encontradas por Cohen en 
ciertas células piramidales del hipocampo 
esclerótico (Cohen et al., 2002). 
Por lo tanto, en el hipocampo epiléptico 
puede haber modificaciones en varios siste-
mas de neurotransmisores simultáneamente 
que pueden influir en su epileptogenicidad.  
 
1.4.2. Relación entre esclerosis del hipo-
campo y crisis epilépticas 
La relación entre la esclerosis y la manifes-
tación de crisis epilépticas ha sido objeto de 
numerosos estudios, pero aún existe un in-
tenso debate sobre si la esclerosis mesial es 
causa o efecto de la epilepsia, ya que se han 
encontrado evidencias que apoyan ambas 
hipótesis (Babb y Brown, 1987; Gloor, 
1991; Meldrum y Bruton, 1992; Mathern et 
al., 2002).  
Existen estudios que apoyan la aparición de 
la esclerosis del hipocampo como conse-
cuencia de la epilepsia. Por ejemplo, en es-
tudios realizados en monos a los que se les 
indujeron crisis epilépticas mediente la apli-
cación de gel de alúmina en la neocorteza 
(Fig. 13; Ribak et al., 1998), se encontraron 
cambios morfológicos, que incluían la pér-
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Fig. 12. Imágenes obtenidas con el microscopio confocal para ilustrar el doble marcaje de NKCC y KCC2 en la 
formación del hipocampo. A–F: Imágenes obtenidas en la región de transición subículo /CA1 (A-C) y CA3 (D-
F). Las neuronas NKCC-positivas se marcan en verde (A y D), y en rojo las KCC2-ir (B y E). C y F se 
obtuvieron tras combinar A y B, y D y E respectivamente. Las fechas opacas indican colocalización NKCC y 
KCC2, las flechas transparentes indican aquellas células que colocalizan con marcaje difuso, y los asteriscos 
señalan las células positivas para NKCC que no expresan KCC2. También se ilustran algunas células KCC2-ir 
que no colocalizan para NKCC (flechas transparentes en D-F). G-I: Formaciones en cesto positivas para PV 
(en rojo), que rodean células piramidales marcadas para NKCC (verde) en la región subículo/CA1. I se obtuvo 
tras combinar G y H. En esta serie, las fechas señalas las células NKCC-ir inervadas por terminales PV-ir. 
Algunas celúlas NKCC-ir carecen de esta inervación (astericos). A-C, proceden de una pila de 10 secciones 
ópticas obtenidas cada 1,74 µm según el eje z (total: 16 μm). D-F, se obtuvieron de una sola sección óptica de 1 
µm de grosor. G-I, proceden de una pila de 10 secciones ópticas obtenidas cada 1,53 µm según el eje z (total: 
13,8 μm). Barra de escala: 30 μm. Tomada de Muñoz et al., 2007. 
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Fig. 13. Estudio de un modelo de ELT mediante la aplicación de gel de alúmina en mono. A, B: Imágenes de 
rayos X del plano antero-posterior (A) y lateral (B) de la cabeza de un mono tratado, que ilustra la posición de 
los electrodos implantados (1-4), para registrar la actividad epileptiforme debida a la aplicación del gel. C, E: 
Secciones teñidas con el método de Nissl que ilustran el GD normal de un mono sin tratar, y de un paciente 
control. D: Sección teñida con el método de Nissl de un animal tratado que muestra el GD con cambios morfo-
lógicos (dispersión de las células granulares),  similares a los que se observan en pacientes con epilepsia de 
lóbulo temporal (F). Barra de escala: 400 µm en C-F. A-D: modificado de Ribak et al., 1998.  
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dida de neuronas y terminales axónicos GA-
BAérgicos, con un patrón muy similar al 
encontrado en pacientes con ELT (Fig. 13). 
Posteriormente, el equipo de Dinocourt 
(Dinocourt et al., 2003) analizó la región de 
CA1 del hipocampo de ratas que presenta-
ban ataques límbicos crónicos (inducidos 
tras la inyección de pilocarpina) y observa-
ron que entre las interneuronas GABAérgi-
cas vulnerables se encontraban las células 
que expresaban PV. Ciertamente, la activi-
dad epiléptica crónica en los modelos expe-
rimentales aparece después de causar una 
pérdida neuronal y gliosis, pero la manifes-
tación de los ataques no es inmediata tras la 
aplicación del factor desencadenante que 
induce el daño neuronal y gliosis, sino que 
transcurre un tiempo más o menos largo de-
pendiendo del modelo. 
También se ha propuesto que la presencia de 
un factor desencadenante genera alteracio-
nes en estructuras temporales mesiales, que 
son las responsables de la generación de cri-
sis, que a su vez contribuyen a incrementar 
el daño y la hiperexcitabilidad neuronal 
(Mathern et al., 2002). 
No obstante, se ha cuestionado la capacidad 
del hipocampo esclerótico para generar las 
crisis epilépticas, dado que presenta una im-
portante pérdida de las neuronas excitadoras 
(Mathern et al., 1995a) y gliosis, lo que po-
dría contribuir a la interrupción de los cir-
cuitos hipocampales, y a dificultar la propa-
gación de la actividad epileptiforme. 
Sin embargo, la resección quirúrgica del hi-
pocampo en pacientes epilépticos con escle-
rosis suele ser favorable, en cuanto a la re-
ducción en el número y la frecuencia de las 
crisis, por lo que se ha propuesto que el hi-
pocampo es clave en el desarrollo de la hi-
perexcitabilidad, y por lo tanto de las crisis 
epilépticas (Falconer et al., 1964; Falconer y 
Taylor, 1968; Babb y Brown, 1987; Wieser 
et al., 1993; Wieser et al., 2003; Spencer y 
Spencer, 1994; York et al., 2003).  
 
1.5. ALTERACIONES EN LA CORTEZA LA-
TERAL DE PACIENTES CON ELT  
Se ha propuesto que la presencia de patolo-
gías extrahipocampales, en la corteza tem-
poral lateral de pacientes con ETM, está re-
lacionada con la epileptogenicidad, ya que 
se obtienen mejores resultados en la cirugía 
que incluye la resección tanto del hipocam-
po esclerótico como de una parte de la cor-
teza temporal adyacente (Li et al., 1999). La 
ablación incompleta del tejido lesionado 
tanto del hipocampo, como de la corteza, 
puede ser una de las razones por las que el 
resultado quirúrgico es poco favorable (Fig. 
14). Esto sugiere que, tanto la lesión de la 
corteza, como del hipocampo esclerótico, 
son potencialmente epileptogénicos y podrí-
an provocar crisis de forma independiente 
(Levesque et al., 1991; Nakasato et al., 
1992; Raymond et al., 1994; Prayson et al., 
1996; Li et al., 1999).  
Se ha observado que aproximadamente un 
5-30% de los pacientes con ELT muestran 
simultáneamente esclerosis temporal mesial 
y otras lesiones extrahipocampales, y la co-
existencia de ambas lesiones se ha denomi-
nado patología dual (Fig. 15; Levesque et 
al., 1991; Raymond et al., 1994; Prayson et 
al., 1996; Ho et al., 1998; Blümcke et al., 
1999; Cendes et al., 1999; Li et al., 1999; 
Nishio et al., 2000). En estos pacientes con 




sencia de malformaciones del lóbulo tempo-
ral, que suponen un 87% de las alteraciones 
encontradas (Ho et al., 1998). Estas malfor-
maciones del lóbulo temporal incluyen dis-
plasias y tumores, así como la presencia de 
lesiones vasculares (Levesque et al., 1991; 
Meldrum y Bruton, 1992; Raymond et al., 
1994; Ho et al., 1998; Blümcke et al., 1999; 
Cendes et al., 1999; Nishio et al., 2000; Pal-
mini y Luders, 2002; Salanova et al., 2004; 
Hildebrandt et al., 2008). 
Las alteraciones microscópicas de la corteza 
temporal no se detectan mediante técnicas 
de imagen convencionales, y requieren de 
un análisis histopatológico específico y de-
tallado una vez resecado el tejido (DeFelipe 
et al., 1993; Marco et al., 1996; Nishio et 
al., 2000; revisado en Palmini et al., 2004). 
Puesto que generalmente este tipo de análi-
sis no se realiza, es probable que las altera-
ciones microscópicas de la corteza temporal 
lateral sean más comunes de lo que se cree 
en la actualidad. Se ha propuesto que la pre-
sencia de dichas alteraciones podría contri-
buir a la generación de crisis (revisado en 
Rickert, 2006), aunque existen autores que 
afirman que la presencia de estas lesiones no 
tiene relación clara con la epileptogenicidad 
del tejido (Kalnins et al., 2004).  
Por lo tanto, uno de los objetivos del presen-
te trabajo es re-examinar la relación de los 
cambios histopatológicos “primarios” como 
la esclerosis del hipocampo y la presencia 
de alteraciones microscópicas en la corteza 
cerebral. 
INTRODUCCIÓN 
Fig. 14. Vista sagital de un cerebro humano en la que se ha marcado la extensión antero-posterior del hipocam-
po (en color rosa, flechas). La línea de resección del tratamiento quirúrgico de la epilepsia (línea de puntos) 
incluye la corteza temporal y el hipocampo anterior. Sin embargo, la parte posterior del hipocampo queda fuera 
del límite de resección y puede contener alteraciones patológicas. 
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Fig. 15. Imagen de rayos X en la que se observa el registro simultáneo con dos mantas de electrodos subdurales 
localizadas en diferentes puntos de la corteza para obtener registros electrocorticográficos que permiten locali-
zar las regiones epileptógenas. En este caso, se registró actividad epileptogénica en ambas regiones, lo que co-











El objetivo principal de la presente tesis doctoral es profundizar en el conocimiento de las 
alteraciones histopatológicas presentes tanto en el hipocampo como en la corteza temporal 
lateral de pacientes con ELT. Para ello, el trabajo se ha dividido en tres partes:  
 
ESTUDIO DE LA VASCULARIZACIÓN DEL HIPOCAMPO: 
 
1. Analizar detalladamente la microvascularización de la formación del hipocampo median-
te microscopía óptica en secciones marcadas por las tinciones histoquímica para fosfatasa 
alcalina (AP) e inmunohistoquímica para el colágeno-IV, y el estudio en secciones semifi-
nas. Este análisis se realizará en hipocampos procedentes de autopsias y de pacientes con 
ELT, con y sin esclerosis del hipocampo. 
 
2. Estudiar las características ultraestructurales de las posibles alteraciones de la microvas-
cularización del hipocampo esclerótico mediante métodos de correlación de microscopia 
óptica y electrónica. 
 
ESTUDIO DE LOS CIRCUITOS SINÁPTICOS EN EL HIPOCAMPO: 
 
3. Determinar las alteraciones de la ultraestructura de la formación del hipocampo proce-
dente de pacientes con ELT, con y sin esclerosis del hipocampo.  
 
4. Estudiar las características y la densidad sináptica en diferentes regiones del hipocampo 
mediante técnicas de microscopia electrónica. 
 
5. Establecer la posible relación de las alteraciones sinápticas con la epileptogenicidad del 
tejido. 
 
ESTUDIO MICROANATÓMICO DE LA CORTEZA TEMPORAL DE PACIENTES CON ELT QUE 
PRESENTAN ESCLEROSIS DEL HIPOCAMPO:  
 
6. Determinar la presencia de alteraciones microanatómicas en la corteza lateral aparente-
mente normal de pacientes con ELT. 
 











3.1. OBTENCIÓN DEL TEJIDO CEREBRAL 
HUMANO 
El tejido cerebral humano se obtuvo de au-
topsias (proporcionadas por el Dr. R. Alca-
raz, Servicio de Patología Forense, Instituto 
Vasco de Medicina Legal, Bilbao) y de 
biopsias procedentes de la cirugía del lóbulo 
temporal de pacientes con ELT (realizadas 
por el equipo del Dr. R. García de Sola del 
Dpto. de Neurocirugía, Hospital de la Prin-
cesa, Madrid). 
El tejido obtenido de las autopsias (2-3 
horas post-mortem) procedía de 5 indivi-
duos  sin alteraciones neurológicas (edad 23, 
40, 49, 63 y 69 años), fallecidos por acci-
dentes de circulación. En el caso de las 
biopsias, el hipocampo y la corteza temporal 
se obtuvieron del tratamiento quirúrgico de 
37 pacientes (Tabla 2). En pacientes con 
ELT intratable (o fármacorresistente) el tra-
tamiento quirúrgico es una aproximación 
terapéutica que trata de eliminar el foco epi-
léptico, localizado previamente mediante 
estudios de electrofisiología invasiva y no 
invasiva, video-EEG, neuroimagen y neu-
ropsicología (Spencer y Spencer, 1994; Sola 
et al., 2005).  
Todas las intervenciones fueron llevadas a 
cabo por el equipo del Dr. Rafael García de 
Sola, contando con el consentimiento de los 
pacientes y la aprobación del comité ético 
del hospital (Hospital de la Princesa, Ma-
drid). El tratamiento quirúrgico aplicado 
para la eliminación del foco epiléptico fue la 
lobectomía temporal basada en electrocorti-
cografía (Fig. 16; Penfield y Jasper, 1954). 
Esta intervención se realiza en dos etapas. 
En la primera, se reseca una extensión va-
riable de la corteza temporal anterior de 
acuerdo a la actividad interictal observada 
en el registro electrocorticográfico intraope-
ratorio. Durante la cirugía, este registro per-
mite identificar las zonas epileptogénicas 
mediante el registro subdural con una manta 
MATERIALES Y MÉTODOS 
Fig. 16. Cirugía de la epilepsia. A: Esquema para ilustrar la localización del área cerebral donde se realiza el 
tratamiento quirúrgico de la ELT (sombreado). B: Fotografía de la manta de electrodos localizada directamente 
sobre la superficie cortical del lóbulo temporal durante la operación. Las flechas indican los electrodos de re-
gistro situados en la zona de resección (ver C), y la línea discontinua indica el límite de la resección quirúrgica. 
C: Registro electrocorticográfico obtenido mediante la manta de electrodos mostrada en B. Las flechas rojas 
indican los electrodos con una mayor actividad epileptiforme (7,8,12,13). Las flechas opacas señalan los elec-
trodos 16 y 17, que presentaron una actividad normal. 
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crisis antes de la 
intervención 
Escala de Engel 
/años desde la 
fecha de cirugía 
hasta 2007 
H48 ME; CxT 41; v; I 18; 23 gen 1 semanal I /12 
H57 CxT 27; v; D 13; 14 PC 3 semanales I /11 
H61 CxT; CLG-IV 17; m; D 7; 17 PC 2 semanales I /11 
*H65 AP; ME 21; v; I 14; 7 PC 2-3 semanales III /11 
H67 CxT; CLG-IV 39; v; D 1; 38 gen 1 semanal I /11 
H75 CxT;  CLG-IV 37; v; I 13; 24 PC 2 semanales II /10 
H84 CxT 31; v; D 2; 29 gen 4 semanales I /10 
H94 ME; CxT 27; v; I 20; 7 gen 3-5 semanales II /9 
H104 CxT 32; v; I 12; 20 PC 1 semanal I /9 
H108 CxT; CLG-IV 50; v; I 15; 35 gen 4 semanales III /9 
H109 ME; CxT 22; m; D 4; 18 PC 0-3 semanales I /9 
H115 CxT 40; m; I 1.8; 38 gen 4 semanales III /9 
H123 ME; CxT 24; m; I 7; 17 gen 20-25 semanales I /8 
H136 ME; CxT 20; m; D 0.7; 19 gen 0-1 semanal I /8 
H162 AP 44; v; I 4; 40 PC 4-5 semanales I /6 
H164 AP; CLG-IV 27; v;  D 1.5; 32.5 gen 1 semanal I /6 
H170 AP 15; m; D 0; 15 PC; gen 1 diaria I /6 
H184 AP 41; v; I 1; 40 gen 2-3 semanales I /5 
H192 AP 26; m; I 11; 15 PC 1 diaria I /5 
*H200 AP; ME 27; v; I 4; 23 PC 1 diaria III /5 
H207 AP 31; m; I 6; 25 PC 2 semanales I /4 
H213 AP 38; v; I 28; 10 PC 3-4 semanales II /4 
H220 AP; CxT; CLG-IV 53; m; I 13; 40 PC 1 semanal I /4 
H225 AP; CxT 49; m; D 16; 33 PC 1 semanal I /4 
H229 AP; CxT; CLG-IV 40; m; D 2; 38 PC 1 semanal I /4 
H230 AP; CxT; CLG-IV 22; m; I 18; 4 PC; gen 1 diaria III /3 
H231 AP; CxT 23; v; I 1; 22 PC; gen 1 diaria I /3 
H233 AP; CxT; CLG-IV 35; v; I 6;29 PC; gen 1 semanal III /3 
H236 AP; CxT; CLG-IV 54; m; D 16; 38 PC; gen 1 semanal I /3 
H237 AP; CxT; CLG-IV 41; m; I 20; 21 PC; gen 1-2 semanales I /3 
H238 AP; CxT 22; m; D 11; 11 PC 1 semanal I /3 
H239 AP 35; m; I 2; 33 PC 1 semanal I /3 
H240 AP 65; v; I 50;15 PC; gen irregular I /3 
H241 AP; CxT;  Vv ; CLG-IV 43; m; I 4; 39 PC; gen irregular I /3 
*H242 AP; ME;  Vv  38; m; D 18; 20 PC; gen 1 diaria I /2 
*H248 AP; ME; CLG-IV 45; v; D 17; 28 PS/PC 2 semanales I /2 
*H249 AP 23; m; D 18; 5 PC 1 diaria I /2 
Tabla 2. Resumen de los datos clínicos de los pacientes epilépticos. AP: Marcaje histoquímico para la fostata-
sa alcalina; CLG-IV: Marcaje inmunohistoquímico para el colágeno de tipo IV; Vv: Estimación de la fracción 
de volumen de los vasos sanguíneos; ME: Estudio de los circuitos sinápticos del hipocampo, CxT: Estudio de 
la corteza temporal lateral. m: Mujer, v: Varón. PS: Parcial simple, PC: Parcial compleja, gen: Generalizada 
secundariamente. I: Izquierda, D: Derecha; *sin esclerosis.  
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de 20 electrodos (neocorteza lateral) y una 
tira de 4 electrodos (mesiales). En todos los 
casos el registro electrocorticográfico in-
traoperatorio mostraba actividad epileptogé-
nica en los electrodos mesiales. Una vez lo-
calizada la zona epileptogénica (foco epilép-
tico) se procede a la resección del tejido. La 
cirugía suele incluir los ~3,5 cm anteriores 
del lóbulo temporal. El tejido resecado in-
cluye generalmente los giros temporales me-
dio e inferior, y en ocasiones el giro tempo-
ral superior, si presenta actividad interictal 
intensa.  
En la segunda etapa se resecan las estructu-
ras mesiales, que incluyen la parte uncal de 
la amígdala y una porción variable del hipo-
campo y giro parahipocámpico, que normal-
mente se limita a su tercio anterior (vid. fig. 
14; Penfield y Jasper, 1954; Ojeman et al., 
1991). Este es el procedimiento quirúrgico 
del que proceden las biopsias empleadas en 
este trabajo (Pulido y García de Sola, 1996). 
La evaluación del resultado quirúrgico se 
realiza generalmente según la escala pro-
puesta por Engel (Engel, 1987), en función 
de la frecuencia y las características de las 
crisis en un periodo de al menos un año tras 
la cirugía (Tabla 1). Los resultados quirúrgi-
cos son muy variables dependiendo de la 
selección de los pacientes. En general, los 
pacientes con esclerosis temporal mesial 
quedan libres de crisis tras la cirugía en el 
50-70% de los casos, mientras que un 10-
30% de los pacientes presentan una mejoría 
significativa, y un 15-30% no mejoran de 
forma apreciable (Awad y Chelune, 1993) 
 
3.2. PROCESAMIENTO DEL TEJIDO  
Las autopsias fueron fijadas 2-3h post mor-
tem y las biopsias inmediatamente tras la 
resección. El tejido cortical se fijó por in-
mersión en una solución de paraformaldehí-
do al 4% en tampón fosfato (PB) 0,1M con 
pH 7,4 a 4º C. 
A continuación las autopsias y las biopsias  
fueron seccionadas en pequeños bloques (~1 
x 1 x 1 cm) que permanecieron en una nue-
va solución del mismo fijador durante 24-48 
h a 4º C. Una vez fijados, los bloques fueron 
cortados con Vibratomo en secciones coro-
nales seriadas de 50 µm (hipocampo) ó 100 
µm (corteza temporal) de grosor. 
 
3.3. ANÁLISIS HISTOPATOLÓGICO DEL HI-
POCAMPO 
El análisis histopatológico estándar se reali-
zó en secciones teñidas mediante el método 
de Nissl. Se procesaron secciones de los hi-
pocampos procedentes de 5 autopsias y de 
37 biopsias obtenidas de la cirugía de la epi-
lepsia.  
En todos los casos se verificó que estuviera 
presente la estructura del hipocampo com-
pleta, con todos los campos ammónicos. Las 
secciones del hipocampo procedentes de las 
5 autopsias, fueron examinadas y no se ob-
servó ninguna alteración histológica. El aná-
lisis reveló la presencia de esclerosis del hi-
pocampo en 32 biopsias. En las otras 5 biop-
sias no se observó ninguna alteración neuro-
patológica en la formación del hipocampo, 
por lo que este tejido fue considerado como 
no esclerótico (Fig.17, A).  
En los hipocampos escleróticos la región 
CA1 proximal mostraba pérdida neuronal y 
gliosis severa, en la parte medial de CA1 se 
observaban células dispersas en la capa pira-
midal, y la parte más distal limitando con el 
MATERIALES Y MÉTODOS 
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subículo tenía un aspecto aparentemente 
normal. Según este criterio, hemos subdivi-
dido el hipocampo esclerótico en 3 zonas: 
CA1 esclerótico, subículo/CA1 y subículo 
(Fig.17, B).  
 
3.4. TINCIÓN HISTOQUÍMICA PARA LA DE-
TECCIÓN DE LA AP  
Para detectar la actividad de la fosfatasa al-
calina (AP) se utilizó el protocolo descrito 
por Friede (Friede, 1966), modificado por 
Fonta e Imbert (Fonta y Imbert, 2002).  
Para realizar esta tinción, las secciones obte-
nidas de la formación del hipocampo (según 
tabla 1) de las biopsias (n=24) y autopsias 
(n=5) fueron incubadas en una solución de 
100mM Tris-HCl (pH 9.5) con 100mM 
NaCl, 50 mM MgCl2, 0.53 mM cloruro de 
nitrotetrazolio (NBT) y 0.38mM 5-bromo-4-
cloro-3-indol fosfato (BCIP). Esta reacción 
se llevó a cabo durante 10-30 min. a tempe-
ratura ambiente y se detuvo transfiriendo las 
secciones a una solución de 10 mM Tris (pH 
7.5) con 1mM EDTA y 10mM levamisol. 
Las secciones fueron lavadas en 10 mM Tris 
(pH 7.5) y montadas en portaobjetos gelati-
nizados. Posteriormente las secciones fueron 
deshidratas, aclaradas con xilol y cubiertas 
con medio de montaje (DePeX).  
Las imágenes fueron tomadas con una cá-
mara digital (Olympus DP70, Olympus 
America Inc. Center Valley, PA, EEUU) 
acoplada a un microscopio (Olympus Bx51, 
Olympus America Inc. Center Valley, PA, 
EEUU), usando un programa de adquisición 
de imagen (Color View, Soft Imaging Sys-
tem). Para generar las figuras se usó Adobe 
CS3 Extended 10.0.1 (Adobe Systems, San 
Jose, CA, EEUU).  
 
3.4.1. Análisis cuantitativo 
Para realizar el análisis cuantitativo de los 
capilares teñidos con el marcaje para AP, se 
utilizó el método descrito por Fonta e Imbert 
(Fonta y Imbert, 2002). Básicamente, este 
análisis permite la estimación de la densidad 
vascular, definida como el área ocupada por 
los vasos en una unidad de área conocida.  
MATERIALES Y MÉTODOS 
Fig. 17. Microfotografía de la formación de hipocampo humano no esclerótico (A), y esclerótico (B). Los re-
cuadros muestran las áreas analizadas en el estudio: CA1, CA1/ subículo y subículo (vid. mayor aumento en 
Fig. 31). En el hipocampo esclerótico (B) los recuadros indican las áreas: CA1, en la que se observa pérdida 
neuronal severa y gliosis; CA1/ subículo, donde se puede apreciar el inicio de la pérdida neuronal; y subículo, 
sin alteraciones aparentes. Barra de escala: 1000 µm. 
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Todos los campos del hipocampo fueron 
analizados en 3-4 secciones de cada caso. 
Las imágenes para el análisis fueron toma-
das de secciones coronales del GD, los cam-
pos CA1-CA3 y el subículo a un aumento 
final de 2300x (cada imagen incluía un área 
de 566768 µm2). Las imágenes selecciona-
das fueron revisadas y corregidas para dis-
minuir el marcaje del fondo y descartar arte-
factos. Luego estas imágenes fueron conver-
tidas a escala de grises. De esta manera 
hemos podido medir sólo el área de los va-
sos teñidos por AP dado que en la escala de 
grises se diferenciaban claramente del fondo 
(Fig. 18). Este muestreo se realizó mediante 
un programa de análisis de imagen  que 
identifica los píxeles en negro (Scion Image, 
Beta 4.0.2, Scion Corporation, NIH, 
EEUU). El rango de escala de grises fue 
ajustado manualmente para cada análisis, 
porque la intensidad de tinción variaba de 
una sección a otra. A partir de los datos ob-
tenidos se estimó el porcentaje del área ocu-
pada por vasos positivos para AP con res-
pecto al área total de la imagen. Para el aná-
lisis estadístico, se compararon cada una de 
las regiones consideradas. Para ello se apli-
có la prueba “T de Student”, utilizando el 
programa GraphPad Prism 4 (GraphPad 
Software Inc, EEUU).  
MATERIALES Y MÉTODOS 
Fig. 18. Imágenes para ilustrar el método de cuantificación de la densidad de vasos marcados para AP. Micro-
fotografías de CA1 marcadas con AP, procedente de un paciente sin esclerosis del hipocampo (A) y con escle-
rosis (B). C, D: Imágenes convertidas a escala de grises para estimar el porcentaje del área ocupada por los 
vasos marcados. El programa de análisis de imagen identifica los píxeles en negro, lo que permite calcular el 
porcentaje del área correspondiente a los vasos marcados para AP. 
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3.5. INMUNOHISTOQUÍMICA  
Las secciones de hipocampo y corteza tem-
poral, procedentes de autopsias y biopsias se 
marcaron mediante técnicas inmunohisto-
quimicas estándar, utilizando diversos anti-
cuerpos según se detallan en la tabla 3. Las 
secciones fueron procesadas por el método 
de avidina-biotina acoplado a peroxidasa
(Vectastain elite ABC kit standard, Vector), 
usando un anticuerpo secundario biotinilado 
anti-IgG según la procedencia del primario 
(Tabla 3; dilución 1:200; Vector Laborato-
ries, Burlingame, CA, EEUU). La reacción 
antígeno-anticuerpo se reveló usando como 
cromógeno la diaminobencidina (DAB, Sig-
ma-Aldrich). Las secciones fueron deshidra-
tadas, aclaradas con xileno y montadas con 
DePeX. Las microfotografías fueron toma-
das con una cámara digital (Olympus DP70) 
acoplada al microscopio óptico (Olympus, 
BX51), usando un programa de adquisición 
de imagen (Color View, Soft Imaging Sys-
tem), y para crear las figuras se utilizó un 
software de tratamiento de imágenes (Adobe 
Photoshop CS3 Extended 10.0.1). 
 
3.6. MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA 
Para estudiar el neuropilo a nivel ultraes-
tructural se utilizaron secciones procedentes 
de biopsias de hipocampos no esclerosis 
(n=3) y escleróticos (n=4), previamente pro-
cesadas o no para inmunohistoquímica (vid. 
apartado 3.5). Las secciones fueron tratadas 
con 1% de tetróxido de osmio y 7% de glu-
cosa en PB 0.1M, y deshidratadas en pasos 
sucesivos de concentraciones crecientes de 
alcoholes. Seguidamente se incubaron en 
una mezcla de acetona-araldita (1:1) durante 
1 h, después se dejaron una noche en araldi-
ta pura. Al día siguiente, se traspasaron los 
MATERIALES Y MÉTODOS 
Anticuerpo primario Dilución Casa comercial 
NeuN, proteína específica nuclear de 
neurona (monoclonal, ratón) 
1: 2000 Chemicon, Temecula, CA, EEUU 
GFAP, proteína acídica fibrilar glial 
(policlonal, cabra) 
1: 400 Santa Cruz Biotechnology, Inc., Santa 
Cruz, CA, EEUU 
LN3, antígeno de leucocitos 
humanos, marcador de microglia 
activada (monoclonal, ratón) 
1: 12 MP Biomedicals, Inc, Ohio, EEUU 
GAT-1, transportador de GABA de 
tipo I (policlonal, conejo) 
1: 500 Chemicon, Temecula, CA, EEUU 
VGAT, transportador vesicular de 
GABA (policlonal, conejo) 
1: 2000 Synaptic systems, GmbH, Gottingen, 
Alemania 
VGluT-1, transportador vesicular de 
glutamato de tipo I (policlonal, 
cobaya) 
1: 5000 Chemicon, Temecula, CA, EEUU 
CLG-IV, Colágeno de tipo IV 
(monoclonal, ratón) 
1:1000 Sigma-Aldrich, St Louis, MO, EEUU 
 
Tabla 3. Anticuerpos primarios utilizados en los marcajes inmunohistoquímicos.  
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cortes a araldita pura nueva, durante 3 horas 
a temperatura ambiente. La araldita pura se 
preparó a partir de una mezcla de: Araldita 
502 (10 gr), DDSA (8 gr), BDP (0.3 ml), 
BDMA (0.5 ml) (todos ellos de TAAB La-
boratorios, Inglaterra, GB). Tras este proce-
so, los cortes se montaron en plano en portas 
siliconizados, cubiertos con una lámina de 
plástico. Una vez montados de esta manera, 
se dejaron polimerizar a 60ºC durante 48h, 
colocando unos pesos encima con el fin de 
obtener una inclusión lo más plana posible 
(método descrito por DeFelipe y Fairén, 
1993). 
Una vez incluidos los cortes, éstos fueron 
estudiados con el microscopio óptico para 
seleccionar la zona para analizar con el mi-
croscopio electrónico. Una vez elegida la 
región de interés, se obtuvieron cortes semi-
finos seriados de 2 µm de grosor, utilizando 
un ultramicrotomo de Leica EM UC6 (Leica 
Microsystems GMBH, Wetzlar, Alemania). 
Los cortes semifinos fueron contra-teñidos 
con azul de toluidina al 0.5 % en 1% Borax, 
y examinados con el microscopio óptico, 
para seleccionar el área de interés. A conti-
nuación, fueron fotografiados con el fin de 
llevar a cabo la correlación óptico-
electrónico, que permite localizar en el mi-
croscopio electrónico las mismas regiones 
visualizadas mediante el microscopio óptico 
en el corte semifino (Figs. 28, 29, 32, 33, 
34; DeFelipe y Fairén, 1993). Dichos cortes 
semifinos se utilizaron para obtener los cor-
tes ultrafinos. Los ultrafinos seriados obteni-
dos fueron de color gris plateado, que co-
rrespondía a un grosor de 60-70nm 
(Peachey, 1958). Las secciones ultrafinas 
eran recogidas en rejillas con un único ojal y 
membrana de formvar, teñidos con acetato 
de uranilo y citrato de plomo, y examinadas 
con un microscopio electrónico JEOL 1200 
EX (JEOL EEUU, Inc., Peabody, MA, 
EEUU). Las imágenes fueron tomadas con 
cámara digital acoplada al microscopio elec-
trónico (Mega View III Side-mounted TEM 
Camera, Soft Imaging System GmbH, Ale-
mania) y usando un programa de adquisi-
ción de imagen analiSIS (analiSIS 3.2, Soft 
Imaging system GmbH, Alemania).  
Igualmente, se estudiaron las características 
de los vasos marcados con CLG-IV en CA1, 
mediante el método de correlación óptico-
electrónico. Para ello se analizaron 16 sec-
ciones semifinas (2 μm), de tejido no escle-
rótico (n=3) y esclerótico (n=5). En total, 
fueron estudiados 67 vasos sanguíneos nor-
males y 54 con apariencia alterada.  
 
3.7. ESTIMACIÓN DE LA FRACCIÓN DE VO-
LUMEN DE LOS VASOS SANGUÍNEOS 
Para estimar la fracción de volumen (VV) 
ocupada por los vasos sanguíneos, indepen-
dientemente de su inmunoreactividad para el 
CLG-IV o su marcaje para AP, se utilizaron 
secciones de 50 µm adyacentes a las utiliza-
das para el estudio histológico (2-3 seccio-
nes por caso). Estas secciones se incluyeron 
en resinas (vid. apartado 3.6) para la obten-
ción de secciones semifinas de 2 µm, de la 
región CA1, tanto de hipocampos no escle-
róticos como de escleróticos. En cada caso, 
una media de 33 secciones semifinas (con 
un rango de 26-40), que correspondían a una 
superficie de 100-300 mm2, fueron estudia-
das para estimar la VV ocupada por los va-
sos sanguíneos, mediante conteo de puntos 
aplicando el método de Cavalieri (Fig. 19; 
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Gundersen et al., 1988). La fracción de vo-
lumen ocupada por vasos (Vv) se calculó 
según la fórmula: 
 
Vv=   100 x (nº de intersecciones con vasos x Aa) 
(nº de intersecciones totales x Aa) 
 
Donde Aa es el valor del área asociada a ca-
da punto de intersección. 
Los vasos sanguíneos fueron contados sólo 
cuando se podía identificar claramente el 
lumen de los vasos y las células endotelia-
les. El conteo se efectuó usando un progra-
ma de estereología CastGrid (Olympus, 
2000, Dinamarca) acoplada a un microsco-
pio óptico (Olympus, BX51).  
Las comparaciones estadísticas de datos se 
hicieron aplicando la prueba “T de Student” 
para muestras independientes, con ayuda del 
programa estadístico GraphPad Prism 
(GraphPad Prism 4, GraphPad Prism Soft-
ware, Inc). 
 
3.8. ESTIMACIÓN DE LA DENSIDAD SINÁP-
TICA 
El análisis cuantitativo para estimar el nú-
mero de sinapsis por volumen, se realizó en 
el neuropilo del estrato piramidale de las 
regiones de interés: CA1 y subículo. El neu-
ropilo se escogió evitando cuerpos celulares, 
dendritas de gran diámetro y vasos sanguí-
neos. En cada caso y región considerada pa-
ra el estudio se tomaron 25 microfotografías 
con el microcopio electrónico JEOL 1200 
EX a un aumento de 30000x, que permitía la 
identificación de los distintos tipos de sinap-
sis (vid. Fig. 7).  
En el tejido estudiado se identificaron los 
dos tipos morfológicos de sinapsis cortica-
MATERIALES Y MÉTODOS 
Fig. 19. Microfotografías para mostrar el método de Cavalieri, utilizado para estimar la fracción de volumen 
(Vv) ocupada por vasos sanguíneos. A: Tejido control; B: Tejido esclerótico. Se utilizó una gradilla con peque-
ñas intersecciones, superpuesta al tejido, en la que cada intersección tiene un área asociada de 20x20= 400 µm2. 
El número de intersecciones que coinciden con vasos, indicadas con asteriscos amarillos (en control n=5, 
5x400= 2000 µm2; y en esclerótico n=1, 400 µm2), en el tejido control es mayor que en el tejido esclerótico. 
Barra de escala: 20 µm. 
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les: sinapsis asimétricas (o de tipo I) y simé-
tricas (o tipo II). Hemos calificado como 
“no caracterizadas” las sinapsis en las que 
no se pudo visualizar claramente el espacio 
intersináptico o/y las densidades postsinápti-
cas (Bourgeois y Rakic, 1993; Bourgeois et 
al., 1994; DeFelipe et al., 1999b). En cada 
región estudiada, en el número total de si-
napsis se consideraron las sinapsis simétri-
cas, las asimétricas y las no caracterizadas. 
Las sinapsis no caracterizadas fueron repar-
tidas e incluidas en el cálculo final de las 
densidades de las sinapsis asimétricas y si-
métricas, según la frecuencia de cada uno de 
estos tipos de sinapsis. Es decir, la propor-
ción de cada tipo de sinapsis es una estima-
ción real del total de las sinapsis estudiadas 
(DeFelipe et al., 1999b; Alonso-Nanclares 
et al., 2008). 
El número de sinapsis por volumen (Nv) se 
ha estimado usando el método de la frecuen-
cia de los tamaños, ya que este método es 
más eficaz y preciso que el del disector (Fig 
20; Size-frequency method, DeFelipe et al., 
1999b). Este método se basa en la siguiente 
fórmula: 
Nv=Na / d 
 
Donde “Na” es el número de sinapsis por 
unidad de superficie, y “d” es la longitud 
media de los contactos sinápticos.  
Dicha longitud, fue medida sobre las imáge-
nes obtenidas digitalmente, usando el pro-
grama de análisis ImageJ (ImageJ 1.34s, 
Wayne Rasband, National Institutes of 
Health, EEUU). El análisis estadístico de los 
datos se hizo con ayuda del programa de 
estadística GraphPad Prism.  
MATERIALES Y MÉTODOS 
Fig. 20. Microfotografía de mi-
croscopía electrónica para ilustrar 
el método estereológico para el 
estudio de la densidad sináptica 
por volumen según el método de 
“frecuencia de los tamaños” (Size-
frequency). Las flechas indican las 
sinapsis. En cada sinapsis, la medi-
da de la longitud de la densidad 
postsináptica (trazo, flecha) se 
consideró como la longitud del 
contacto sináptico (d). Los bordes 
de inclusión y exclusión se han 
representado en verde y rojo, res-











4.1. ESTUDIO DE LA VASCULARIZACIÓN 
DEL HIPOCAMPO 
 
4.1.1. Análisis de la microvascularización 
mediante el marcaje para la AP 
El marcaje de AP reveló numerosos vasos 
sanguíneos en todos los campos de la forma-
ción del hipocampo no esclerótico. 
En los campos ammónicos el marcaje de AP 
mostró numerosos capilares localizados 
principalmente en el estrato piramidale, 
mientras que en los estratos alveus, oriens y 
radiatum los capilares eran menos numero-
sos (Fig. 21).  
RESULTADOS 
Fig. 21. Formación del hipocampo no esclerótico procedente de un paciente con ELT marcado mediante el 
método histoquímico para la fosfatasa alcalina (AP). A: Microfotografía a bajo aumento para ilustrar el marcaje 
de AP en los diferentes campos CA y complejo subicular. B-G: Se muestran a mayor aumento las regiones 
delimitadas por recuadros en A, que corresponden a giro dentado (B), CA3 (C, D), CA2 (E), CA1 (F) y subícu-
lo (G). Sub: subículo. Barra de escala: 1000 µm en A, 300 µm en B-G. 
48 
 RESULTADOS 
El marcaje de AP en el subículo reveló nu-
merosos capilares en la capa piramidal, 
mientras que en el giro dentado las capas 
con más capilares fueron las molecular y 
polimorfa, presentando la capa granular una 
densidad muy baja de capilares.  
El marcaje de AP en los hipocampos escle-
róticos reveló un patrón de marcaje muy di-
ferente al de los hipocampos no escleróticos, 
donde se podía apreciar una  disminución 
llamativa del número de vasos principal-
mente en CA1. El marcaje en el subículo era 
similar al de los hipocampos procedentes de 
autopsias y biopsias no esclerótico (Fig. 22). 
Además, en el presente estudio se ha estima-
do la densidad de vasos marcados por AP en 
los estratos piramidale y radiatum en los 
diversos campos de CA, la capa piramidal 
en el subículo y las capas molecular, granu-
lar y polimorfa de GD en autopsias y biop-
sias.  
Hemos comparado la densidad por área de 
los capilares marcados por la AP (en los 
campos CA, en el subículo y en el giro den-
tado) de las secciones obtenidas de los hipo-
campos procedentes de las autopsias, y de 
los procedentes de las biopsias, tanto no es-
cleróticos, como escleróticos (Fig. 23). El 
análisis de la densidad de vasos reveló dife-
rencias estadísticamente significativas en 
CA1, donde se observó una reducción del 
70% y 60% del área ocupada por vasos en 
comparación con los hipocampos no escle-
róticos e hipocampos procedentes de autop-
sias respectivamente (Tabla 4). No se en-
contraron diferencias significativas en las 
regiones CA2 y CA3, el subículo y en giro 
dentado (Fig.23; Tabla 4). 
 
4.1.2. Análisis de la microvascularización 
mediante el marcaje para colágeno-IV 
El marcaje de microvascularización por el 
método inmunohistoquímico para CLG-IV 
reveló numerosas estructuras vasculares, 
que al ser observadas a bajos aumentos pre-
sentaban un patrón aparentemente similar 
tanto en hipocampos escleróticos, como no 
escleróticos, con la excepción de CA1 escle-
rótico, que presentaba una mayor densidad 
de elementos marcados (Fig. 24). 
El análisis de la densidad de vasos marcados 
con CLG-IV en los estratos piramidal y ra-
diatum de CA1 de secciones procedentes de 
autopsias y de pacientes con ELT, mostró 
Fig. 22. Secciones de hipocampo esclerótico de un paciente epiléptico teñidas mediante el método de Nissl e 
histoquímico para AP. A: Microfotografía de una sección teñida por el método de Nissl para ilustrar la pérdida 
neuronal en todos los campos del hipocampo con la excepción del subículo. Las flechas muestran neuronas de 
la capa piramidal que sobreviven en la región en transición entre CA1 y subículo, en la que se puede observar 
como desaparecen de forma progresiva cerca de CA1. B: Microfotografía de una sección adyacente a la ante-
rior para ilustrar el marcaje con AP. C-F: Microfotografías a mayor aumento de secciones de hipocampo mar-
cadas para AP y contrateñidas mediante el método de Nissl. C: Microfotografía de un hipocampo esclerótico, 
que muestra escasos vasos sanguíneos marcados por AP, lo que coincide con una pérdida neuronal severa y 
gliosis. D: Detalle de C para ilustrar la presencia de numerosas células gliales y escasos vasos sanguíneos posi-
tivos para AP. E: Microfotografía de un hipocampo no esclerótico, que muestra un gran número de vasos san-
guíneos marcados por AP y numerosas neuronas. F: Detalle de E, para ilustrar la presencia de células piramida-
les en la capa piramidal de CA1 y varios vasos sanguíneos marcados por AP. or: oriens; pyr: piramidale; rad: 





Fig. 23. Representación gráfica de la densidad relativa de vasos sanguíneos marcados mediante la tinción his-
toquímica para AP en los diferentes campos ammónicos del hipocampo. La densidad se expresa como el por-
centaje de área ocupada por vasos sanguíneos por unidad de área. Las comparaciones estadísticas mostraron 
diferencias significativas solamente en CA1. ** P<0.01. Sub: subículo. 
Tabla 4. Densidades vasculares (porcentaje de área ocupada por vasos AP- positivos, promedio ±SEM) y com-
paración estadística entre hipocampos autopsia, no esclerótico y esclerótico. 











GD 10.51±1.55 12.81±1.59 10.10±1.13 ns ns ns 
CA3 12.42±2.80 11.90±2.33 9.95±0.96 ns ns ns 
CA2 16.32±2.84 10.61±4.98 11.42±1.67 ns ns ns 
CA1 13.99±2.35 10.75±2.78 4.14±0.37 ns 0.001 0.001 
Subiculo 13.98±3.04 14.8±2.13 17.44±1.15 ns ns ns 
 
una densidad similar en el tejido de autop-
sias y en hipocampos no escleróticos. Sin 
embargo, la densidad del hipocampo escle-
rótico (media±sem, 24.3±2.67), fue signifi-
cativamente mayor (p=0.02) que la encon-
trada en el tejido no esclerótico (9.4±0.25). 
Es decir, que el tejido esclerótico mostraba 
un aumento de un 160% en la densidad de 
vasos marcados con CLG-IV en CA1 (Fig. 
24). Estos resultados, coincidirían con el 
incremento en la densidad de vasos que se 
ha reportado en tejido de hipocampo de pa-
cientes con ELT mediante el marcaje para el 
factor de crecimiento endotelial y los recep-
tores de tirosin-kinasa (Rigau et al., 2007). 
No obstante, el análisis detallado de los va-
sos sanguíneos marcados por CLG-IV reve-
ló alteraciones en la apariencia de estos ele-
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mentos marcados en el estrato piramidale de 
CA1 del hipocampo esclerótico (Fig. 25). 
Estos vasos presentaban alteraciones en su 
superficie, con numerosas pequeñas protru-
siones parecidas a espinas, mientras que en 
la región CA1 de hipocampos no escleróti-
cos estos elementos presentaban una super-
ficie lisa (Fig. 25 A, C, E). Estas protrusio-
nes confieren una apariencia “espinosa” a 
los vasos sanguíneos localizados en CA1 
esclerótico (Fig. 25 B, D, F). Además, apa-
recían numerosas estructuras vasculares tu-
bulares anómalas que mostraban una apa-
riencia vacuolar o reticulada (Fig. 25 G). 
Las alteraciones morfológicas de este tipo 
eran frecuentes en el área de transición entre 
Fig. 24. Microfotografías de secciones con marcaje inmunohistoquímico para CLG-IV, en hipocampo control 
(A) y esclerótico (B). Nótese el menor tamaño de la formación de hipocampo esclerótico al comparar con el 
hipocampo control debido a la atrofia del hipocampo esclerótico. Las flechas indican áreas de CA1 mostradas a 
mayor aumento en Fig. 25 A, B. bv, indican los mismos vasos sanguíneos mostrados a mayor aumento en Fig. 
26 A, B. Sub: subículo. Barra de escala: 500 µm . 
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Fig. 25. Microfotografías de la región de CA1 de un hipocampo no esclerótico (A) y de un hipocampo escleró-
tico (B) para ilustrar el incremento de los elementos marcados con CLG-IV en el tejido esclerótico. C, D: Deta-
lles de CA1 de hipocampo no esclerótico (C) y esclerótico (D), señalados con flechas en Fig. 24 A, B, respecti-
vamente, para ilustrar las modificaciones morfológicas de los vasos sanguíneos en hipocampo esclerótico. E: 
Mayor aumento del vaso sanguíneo indicado por una flecha en C, para mostrar la superficie lisa de los vasos en 
el tejido control. F: Detalle del vaso sanguíneo marcado con una flecha en D, para ilustrar la presencia de pe-
queñas protrusiones, con forma de espinas en la superficie de los vasos sanguíneos (puntas de flechas). G: Ma-
yor aumento del área marcada con dos flechas en D, para ilustrar la presencia de estructuras vasculares anóma-
las, de tipo tubular y con apariencia vacuolar o reticulada. Barra de escala: 90 µm en A, B, 30 µm en C, D, y 10 
µm en E-G. 
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Fig. 26. A, B: Microfotografías de una sección marcada para CLG-IV antes (A) y después de la contratinción 
mediante el método de Nissl (B). bv: indica el mismo vaso sanguíneo señalado en la fig. 24 B. C: Mayor au-
mento del área recuadrada en B, para ilustrar los vasos sanguíneos marcados y la presencia de neuronas y célu-
las gliales. Las flechas (en B y C) indican neuronas piramidales que sobreviven en el área de transición entre 
CA1 y subículo (ver fig. 21A). D: Detalle del área recuadrada en C, que ilustra la presencia de vasos sanguí-
neos normales, adyacentes a neuronas de aspecto normal (flechas). E: Detalle de área del recuadro pequeño en 
B, para ilustrar vasos sanguíneos con alteraciones morfológicas (puntas de flechas), que coinciden con las re-
giones de gliosis y pérdida neuronal, en CA1 medial. Sub: subículo. Barra de escala: 300 µm en A, B, 60 µm 
en C y 30 µm en D, E. 
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CA1 y subículo. 
La contratinción mediante el método de 
Nissl de las secciones marcadas con CLG-
IV mostró que las estructuras vasculares 
anómalas de aspecto reticulado eran espe-
cialmente abundantes en las regiones con 
pérdida neuronal y gliosis severa, como su-
cede en la parte medial de CA1, mientras en 
otros campos del hipocampo, que presenta-
ban pérdida neuronal y gliosis moderada, 
estas estructuras aparecen escasamente (Fig. 
26).  
 
4.1.3. Estimación de la fracción de volu-
men de los vasos sanguíneos 
Para estimar la fracción de volumen (Vv) 
ocupada por vasos sanguíneos, independien-
temente de la actividad de AP o marcaje in-
munohistoquímico para CLG-IV, hemos 
usado secciones semifinas de 2 µm de gro-
sor teñidas con 1% de azul de toluidina para 
visualizar los vasos sanguíneos en el campo 
CA1 tanto de hipocampo control, como de 
esclerótico, y para realizar análisis cuantita-
tivo usando el método de Cavalieri (vid. 
apartado 3.7; Fig. 19). 
En el campo CA1 control se observaron nu-
merosos vasos sanguíneos (Fig. 27 A) y el 
promedio de su Vv ocupado fue 2,51%, 
mientras en el campo CA1 esclerótico los 
vasos sanguíneos fueron poco frecuentes 
(Fig. 27 B), con un Vv de solo un 0,96%, lo 
que representaba una disminución de un 
60% con respecto al control. Por lo tanto, la 
disminución de vasos sanguíneos marcados 
con AP en CA1 esclerótico coincidía con la 
reducción en la Vv ocupada por vasos san-
guíneos encontrada en esta región. 
 
4.1.4. Análisis ultraestructural de la vas-
cularización  
La región CA1 del hipocampo no escleróti-
co e hipocampo esclerótico fue estudiada 
con el método de correlación de microsco-
pia óptica y electrónica (Figs. 28; 29). 
Los vasos sanguíneos de CA1 de los hipo-
RESULTADOS 
Fig. 27. Microfotografías panorámicas de secciones semifinas (2 µm) teñidas con 1% de azul de toluidina, de 
CA1 no esclerótico (A) y esclerótico (B). Nótese la disminución de células piramidales y vasos, y el aumento 
de células gliales en CA1 esclerótico al comparar con el CA1 no esclerótico. Barra de escala: 50 µm. 
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Fig. 28. Correlación de microscopia óptica y electrónica de vasos sanguíneos en CA1 de hipocampo no escle-
rótico. A: Microfotografía de sección semifina de 2 µm de grosor, teñida con toluidina, que muestra un vaso 
sanguíneo normal (flecha). B: Microfotografía obtenida con el microscopio electrónico a bajo aumento que 
ilustra un vaso sanguíneo normal (flecha). C: Mayor aumento de B para mostrar la morfología normal del 




campos no escleróticos estudiados mediante 
microscopia electrónica, presentaban un as-
pecto normal (Fig. 28), mientras que los de  
los hipocampos escleróticos tenían altera-
ciones similares a las observadas en el mi-
croscopio óptico. La superficie de numero-
sos vasos sanguíneos mostraba irregularida-
des en la lámina basal, que eran responsa-
bles de la apariencia espinosa de los vasos 
en esta región (Fig. 29 C-D). En particular, 
las estructuras vasculares marcadas con 
CLG-IV que mostraban una apariencia va-
cuolar, al ser examinadas en el microscopio 
electrónico resultaron ser ramas atrofiadas 
de vasos sanguíneos (Fig. 30 A, B), cuyo 
lumen se había reducido casi por completo 
al estar ocupándolo prolongaciones de astro-
citos reactivos (Fig. 30 C, D), además se 
podía apreciar un engrosamiento de la lámi-
na basal (Fig. 30 D). 
RESULTADOS 
Fig. 29. Microfotografías de la correlación de microscopia óptica y electrónica de vasos sanguíneos marcados 
por CLG-IV en CA1 del hipocampo esclerótico. A: Microfotografía de una sección teñida inmunohistoquími-
camente para CLG-IV. B: Microfotografía de una sección semifina de 2 µm de grosor, obtenida de la sección 
A. V1 y V2 indican los mismos vasos sanguíneos en A y en B. C: Microfotografía obtenida con el microscopio 
electrónico a bajo aumento, tomada de una sección ultrafina obtenida al resecar la sección semifina anterior 
(B), donde se observa el vaso sanguíneo V1. La flecha indica pequeñas protrusiones en forma de espina en la 
superficie del vaso sanguíneo, la punta de flecha señala una rama atrófica. D: Mayor aumento de C para ilustrar 
la misma protrusión indicada con una flecha en C. E: Detalle  de la rama atrófica marcada con una punta de 
flecha en C. Barra de escala: 150 µm en A, 75 µm en B, 10 µm en C, 2,5 µm en D, 9 µm en F y 1 µm en E. 
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Fig. 30. Detalles de ramas atróficas de vasos sanguíneos en CA1 de hipocampos escleróticos. A, B: Bajo au-
mento de vasos atróficos marcados con CLG-IV. C, D: Detalle de las áreas recuadradas en A y B. Los asteris-
cos señalan astrocitos reactivos dentro de los vasos sanguíneos atróficos. Barra de escala: 1,4 µm en A, 2 µm 
en B, 0,5 µm en C y 1,4 µm en D. 
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4.2. ESTUDIO DE LOS CIRCUITOS SINÁPTI-
COS EN EL HIPOCAMPO 
 
4.2.1. Análisis histopatológico del hipo-
campo  
El análisis histopatológico de los hipocam-
pos estudiados se realizó mediante la tinción 
con el método de Nissl e inmunohistoquími-
ca para NeuN. Para evaluar el grado de pér-
dida neuronal en el hipocampo, se usaron 
secciones de hipocampo teñidos mediante el 
método de Nissl para estimar la densidad 
RESULTADOS 
Fig. 31. Microfotografías a mayor aumento de las áreas del hipocampo estudiadas (Fig. 17) teñidas mediante el 
método de Nissl. A, C, E: Secciones del hipocampo no esclerótico para ilustrar el subículo (A),  la región de 
transición subículo/CA1 (C) y CA1 (E). B, D, F: Secciones del hipocampo esclerótico para mostrar el subículo 
(B), la región de transición subículo/CA1 donde se aprecia el inicio de la pérdida neuronal (D), y CA1 donde se 
observa pérdida neuronal severa y gliosis (F). Barra de escala: 1000 µm. 
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neuronal en todos los campos del hipocam-
po, tanto en hipocampos escleróticos, como 
en control, es según estudios anteriores 
(Arellano et al., 2004; Andrioli et al., 2007). 
Además, se estimó la dispersión de células 
granulares en GD y la proliferación de fibras 
musgosas, tal como fue publicado en un tra-
bajo realizado en nuestro laboratorio 
(Arellano et al., 2004). Los hipocampos es-
cleróticos mostraban una clara pérdida neu-
ronal y gliosis (Figs. 17, 31). De esta mane-
ra, hemos clasificado los hipocampos como 
no escleróticos (n=3) y escleróticos (n=4).  
Para el estudio de la ultraestructura del neu-
ropilo ha sido analizada la capa piramidal de 
las siguientes regiones (Figs. 17, 31): 
Fig. 32. Correlación de microscopia óptica y electrónica del subículo. A: Microfotografía de una sección semi-
fina (2 µm) teñida con azul de toluidina que muestra numerosas células piramidales. B: Fotografía obtenida con 
el microscopio electrónico que muestra la misma célula piramidal señalada en A. C: Fotografía que ilustra el 
neuropilo, con abundantes sinapsis. D: Mayor aumento del área recuadrada en C, en la que se observa una si-
napsis asimétrica (excitadora) con una morfología típica (densidad postsináptica gruesa). Barra de escala: 120 





Subículo: esta región se identificó en todos 
los casos, tanto en los escleróticos como en 
los no escleróticos. En ambos casos dicha 
región no presentaba alteraciones histológi-
cas aparentes (Fig. 31 A, B). 
Subículo/CA1: la región de transición entre 
subículo y CA1, sólo fue considerada en los 
casos escleróticos (Fig. 31 C, D). Se encon-
traron pocas neuronas aisladas, y numerosas 
células gliales. 
CA1: en los casos no esclerótico no presen-
taba alteraciones histológicas (Fig. 31 E); 
mientras que en los escleróticos mostraba 
una pérdida neuronal severa y numerosas 
células gliales (Fig. 31 F). 
 
Las regiones subículo y subículo/CA1 son 
especialmente importantes porque se corres-
ponden con áreas en las que ha sido registra-
da actividad interictal, mediante estudios 
realizados en rodajas de corteza temporal 
procedente de pacientes con esclerosis de 
hipocampo (Cohen et al., 2002). 
 
4.2.2. Estudio de la ultraestructura y 
morfología de los contactos sinápticos  
Para realizar el estudio ultraestructural por 
regiones se utilizó el método de correlación 
de microscopia óptica y electrónica 
(DeFelipe y Fairén, 1993), que permite la 
identificación precisa en el microscopio 
electrónico de las regiones de interés, me-
diante la selección previa en el microscopio 
óptico (vid. apartado 3.6).  
En el tejido estudiado se identificaron dos 
tipos de sinapsis corticales, según su morfo-
logía: sinapsis asimétricas (o de tipo I) y 
simétricas (o tipo II) (Gray, 1959a, b; Co-
lonnier, 1968; vid. 1.2.4.).  
La ultraestructura del neuropilo fue estudia-
da en las regiones descritas (vid. 4.2.1): 
Subículo: la ultraestructura de esta región, 
tanto en los hipocampos no escleróticos, co-
mo en los escleróticos mostró características 
que coinciden con las descritas previamente 
en otros estudios de la corteza cerebral 
(revisado en Peters et al., 1991), apreciándo-
se numerosos somas de neuronas y glia, pro-
longaciones dendríticas y gliales, axones 
mielínicos y no mielínicos y numerosos 
contactos sinápticos (Fig. 32). Es decir, esta 
región presenta unas características 
“normales” en los dos tipos de tejido estu-
diado.  
Subículo/CA1: el análisis de la ultraestruc-
tura en esta región, mostró un aumento gra-
dual (hacia la región esclerótica) del número 
de prolongaciones gliales (Fig.33). En esta 
RESULTADOS 
 Fig. 33. Correlación de microscopia óptica y electrónica de la región subículo/CA1 de un hipocampo 
esclerótico. A: Sección de 50µm teñida mediante el método de Nissl en la que se observa la disminución gra-
dual de células piramidales cerca de CA1. B: Microfotografía de una sección semifina (2 µm) teñida con azul 
de toluidina obtenida de una sección adyacente a A. C: Detalle del mismo grupo de células piramidales señala-
das en B (flecha). D: Imagen obtenida con el microscopio electrónico del grupo de células señaladas en B y C 
(flecha), tomada de una sección ultrafina obtenida al reseccionar la sección semifina ilustrada en B y C. E: Mi-
crofotografía electrónica del neuropilo donde se observa numerosas sinapsis. F: Mayor aumento del recuadro 
en E donde se observan dos sinapsis (flechas). G: Microfotografía electrónica a mayor aumento para ilustrar la 
presencia de una sinapsis simétrica típica entre un axón (Ax) y el soma de una neurona (N). H: Microfotografía 
para ilustrar la presencia de prolongaciones gliales (asterisco) que rodean el soma de una neurona (N), lo que 
impide la formación de sinapsis perisomáticas. Barra de escala: 430 µm en A, 340 µm en B, 75 µm en C, 19 
µm en D, 1,6 µm en E, 0,8µm en F, 0,7µm en G y 0,8µm en H. 
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Fig. 34. Correlación de microscopia óptica y electrónica de la región CA1 de un hipocampo esclerótico. A: 
Microfotografía de una sección semifina (2 µm) teñida mediante azul de toluidina, que muestra numerosos as-
trocitos y muy pocas neuronas. B: Fotografía obtenida mediante el microscopio electrónico a bajos aumentos 
tomada al reseccionar la sección semifinal. El recuadro en A muestra el mismo grupo de astrocitos. C: Micro-
fotografía electrónica que ilustra el neuropilo con abundantes prolongaciones gliales (algunas de ellas indicadas 
con asteriscos) y una sinapsis (flecha). D: Mayor aumento de C para ilustrar una sinapsis asimétrica. Nótese 
que el elemento presináptico contiene orgánulos en degeneración y se distingue una prominente densidad post-
sináptica (flecha). E: Microfotografía electrónica del soma de una neurona aislada y el neuropilo adyacente. F: 
Mayor aumento de la zona del recuadro en E para mostrar la presencia de las prolongaciones gliales (asterisco) 
alrededor del soma neuronal (N). Barra de escala: 70 µm en A, 11 µm en B, 2,8 µm en C, 0,5 µm en D, 5,6 µm 
en E y 1 µm en F. 
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región había neuronas dispersas, y algunas 
de ellas estaban densamente rodeadas por 
prolongaciones gliales (Fig. 33 H). 
CA1 no esclerótico: la ultraestructura de 
esta región, mostró las características típicas 
que coinciden con las descritas previamente 
en otros estudios (Peters et al., 1991), apre-
ciándose somas de neuronas y glia, prolon-
gaciones dendríticas y gliales, axones y nu-
merosos contactos sinápticos. 
CA1 esclerótico: se encontraron abundantes 
prolongaciones gliales, que ocupaban prácti-
camente todo el neuropilo (Fig. 34) y rodea-
ban densamente las escasas neuronas pre-
sentes (Fig. 34 E, F). Se apreció una fuerte 
disminución, o casi desaparición, de los 
contactos sinápticos. Además se encontraron 
especializaciones de membranas similares a 
sinapsis, de una longitud anormalmente lar-
ga, que no presentaban los elementos típicos 
que permitían identificarlas como sinapsis 
típicas (Fig. 35). 
4.2.3. Longitud de los contactos sinápticos  
En cada una de las regiones consideradas se 
realizó el estudio de la longitud de los con-
tactos sinápticos. A pesar de que en CA1 
esclerótico observamos algunas sinapsis 
anormalmente grandes, el análisis de la lon-
gitud sináptica no mostró diferencias signifi-
cativas entre las regiones estudiadas en el 
tejido esclerótico, ni con las longitudes si-
nápticas del tejido no esclerótico.  
Tampoco se encontraron diferencias signifi-
cativas al analizar la longitud sináptica por 
cada tipo de sinapsis, ni entre las diferentes 
regiones estudiadas, ni entre los dos grupos 
de pacientes (sin y con esclerosis).  
Sin embargo, se encontró una diferencia sig-
nificativa (P<0,05) al comparar las longitu-
des medias de las sinapsis simétricas (0,20 
µm) y asimétricas (0,30 µm) de todas las 
regiones, siendo de menor tamaño las pri-
meras, como se ha descrito en estudios pre-
vios en la corteza cerebral humana (Tabla 5; 
RESULTADOS 
Fig. 35. Microfotografías electrónicas procedentes de la región CA1 esclerótico de un hipocampo humano, 
para ilustrar las especializaciones de membranas parecidas a sinapsis anormalmente largas (flechas en A y B). 
Barra de escala: 1 µm. 
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Tabla 5. Datos acumulados de todas las regiones estudiadas. Trans: región en transición entre CA1/subículo. 
Todas las sinapsis incluyen simétricas, asimétricas y no caracterizadas. 
revisado en DeFelipe et al., 2002). 
 
4.2.4. Determinación de la densidad si-
náptica 
La morfología y la densidad de sinapsis fue-
ron estudiadas en las regiones descritas ante-
riormente (Figs. 17, 31). Las sinapsis se 
cuantificaron en el neuropilo fino 
(excluyendo vasos, somas de células, den-
dritas grandes y axones mielinizados, DeFe-
lipe et al., 1999b). En total hemos estudiado 
una superficie de 6664 µm2 de neuropilo 
fino, y se han analizado un total de 1171 si-
napsis. 
En primer lugar se realizó un estudio com-
parativo de las densidades sinápticas entre 
los hipocampos no escleróticos y los escle-
róticos, en el subículo y en CA1 (Figs. 31, 
36A, Tabla 5).  
El estudio de las densidades sinápticas en el 
subículo, considerando todos los tipos de 
sinapsis, no mostró diferencias entre los hi-
pocampos no escleróticos y los escleróticos 
(Fig. 36, Tabla 6). Tampoco se encontraron 
diferencias significativas cuando las densi-
dades fueron analizadas separadamente se-
gún el tipo de sinapsis.  
Asimismo, se estimó la proporción de cada 
tipo de sinapsis en el subículo de ambos gru-
pos. En los hipocampos no escleróticos se 
encontró que un 72% eran asimétricas y un 
28% simétricas, mientras que, en esta misma 
región, los hipocampos escleróticos mostra-
ron un 82% de sinapsis asimétricas y un 
 No esclerótico Esclerótico 
  Sub CA1 Sub Trans, CA1 
Longitud media de 
sinapsis asimétricas 
(promedio±SD, en µm) 
 
0,30±0,04 0,27±0,03 0,26±0,02 0,28±0,03 0,39±0,30 
Longitud media de 
sinapsis simétricas 
(promedio±SD, en µm) 
 
0,16±0,01 0,14±0,02 0,15±0,01 0,22±0,03 0,27±0,14 
Longitud media de todos 
tipos de sinapsis 
(promedio±SD, en µm) 
 
0,25±0,01 0,24±0,02 0,23±0,01 0,27±0,03 0,34±0,23 
Densidad de sinapsis 
asimétricas (x 108/mm3, 
promedio±SD) 
 
3,92±0,87 5,99±1,56 6,69±2,77 5,08±0,92 0,32±0,28 
Densidad de sinapsis 
simétricas (x 108/mm3, 
promedio±SD) 
 
2,68±0,12 2,34±0,53 2,42±0,61 0,96±0,31 0,09±0,08 
Densidad de todos tipos 
de sinapsis (x 108/mm3, 
promedio±SD) 
 
10,99±1,68 13,53±3,61 13,74 ± 2,07 9,32 ± 0,67 0,81 ± 0,57 
Porcentaje de sinapsis 
asimétricas 
 
72 83 82 86 84 
Porcentaje de sinapsis 
simétricas 
 




18% de sinapsis simétricas (Tabla 5). Es 
decir, el subículo de los hipocampos escle-
róticos presentaba una mayor proporción de 
sinapsis asimétricas, que los no escleróticos.  
La comparación de las densidades sinápticas 
en CA1, tanto considerando todos los tipos 
de sinapsis como según el tipo de sinapsis, 
entre los hipocampos no escleróticos y los 
escleróticos, mostró valores significativa-
mente menores  en el tejido esclerótico (Fig. 
36A, Tablas 5, 6). 
A continuación, se realizó un estudio de las 
RESULTADOS 
Fig. 36. Gráfica de las densidades sinápticas (promedio ± SEM.), considerando los dos tipos de sinapsis y re-
giones analizadas. A: Gráfica que muestra las comparaciones de las densidades sinápticas entre hipocampos no 
escleróticos y escleróticos en subículo y CA1. B: Gráfica que muestra las comparaciones de las densidades 
sinápticas entre las tres regiones estudiadas en los hipocampos escleróticos. Las comparaciones estadísticas se 
muestran en la tabla 5. AS: sinapsis asimétricas; SS: sinapsis simétricas 
Tabla 6. Comparación estadística de densidades sinápticas entre los diferentes campos del hipocampo. Trans.: 
región en transición entre CA1/subículo. AS: sinapsis asimétricas , SS: sinapsis simétricas, NC: sinapsis no 






CA1 no  
escler. vs 
escler. Sub vs Trans Sub vs CA1 Trans. vs CA1 
AS, SS, NC n.s. *** n.s. *** *** 
AS n.s. *** n.s. *** ** 




densidades sinápticas por volumen en el te-
jido procedente de los hipocampos escleróti-
cos, en cada una de las tres regiones consi-
deradas (vid. apartado 4.2.1).  
Este análisis mostró una disminución gra-
dual de la densidad total, según el mayor 
grado de alteración histopatológica que pre-
sentaban las regiones estudiadas. Es decir, la 
región de subículo/CA1 tenía una densidad 
sináptica significativamente menor (un 32 % 
menos) que el subículo, y a su vez, el CA1 
esclerótico mostraba valores significativa-
mente menores que en el subículo/CA1 
(91% de reducción). Asimismo, en el CA1 
esclerótico se encontró una disminución al-
tamente significativa de la densidad sinápti-
ca con respecto al subículo (reducción de un 
94%).  
En cuanto a la proporción de sinapsis asimé-
tricas y simétricas en cada una de las regio-
nes estudiadas en los hipocampos escleróti-
cos, el subículo presentó un 82% de sinapsis 
asimétricas y un 18% de sinapsis simétricas 
(como ya se ha mencionado antes). En la 
región subículo/CA1 de los hipocampos es-
cleróticos, un 86% de las sinapsis eran asi-
métricas y un 14% simétricas, mientras que 
en el CA1 esclerótico la proporción era de 
un 84% y 16%, respectivamente (Tabla 5).  
Igualmente, se realizó el análisis de las den-
sidades sinápticas por regiones en los hipo-
campos escleróticos teniendo en cuenta los 
tipos de sinapsis: asimétricas y simétricas 
(Fig. 36B). El estudio de las sinapsis asimé-
tricas reveló una disminución gradual, que 
coincidía con la presencia de alteraciones 
histopatológicas (Tablas 5, 6). Esta disminu-
ción fue significativa al comparar el CA1 
esclerótico con el subículo (un 94% de re-
ducción) y CA1 esclerótico con la región 
subículo/CA1 (que mostró una reducción 
del 92%). 
En el caso de las sinapsis simétricas, encon-
tramos un patrón de significación similar a 
los anteriores (Tablas 5, 6). Al comparar 
subículo con la región subículo/CA1 y con 
el CA1 esclerótico, había disminuciones sig-
nificativas de un 58% y un 96%, respectiva-
mente. La comparación de la región subícu-
lo/ CA1 con el CA1 esclerótico mostró una 
disminución significativa de un 91% (Fig. 
36, Tabla 5).  
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4.3. ALTERACIONES DE LA CORTEZA TEM-
PORAL DE PACIENTES CON ESCLEROSIS 
DEL HIPOCAMPO 
En el presente estudio se analizaron seccio-
nes procedentes de la corteza temporal de 23 
pacientes con ELT y esclerosis del hipocam-
po confirmada (vid. apartado 3.1, tabla 2), 
con el fin de encontrar posibles alteraciones 
no detectables mediante la exploración habi-
tual (vid. apartado 3.1). Para ello las seccio-
nes se tiñeron mediante el método de Nissl, 
así como para los marcadores inmunocito-
químicos, NeuN y CLG-IV (vid. apartado 
3.5). Este análisis histopatológico de las 
muestras reveló que sólo un 13% de los ca-
sos estudiados (n=3) no presentaban altera-
ciones en la corteza temporal lateral (Tabla 
7). En el resto de los casos, un 87% (n=20) 
RESULTADOS 
Tabla 7. Alteraciones microscópicas encontradas en la corteza temporal de los pacientes con ELT y esclerosis 
de hipocampo.  De los 23 casos analizados, 20 presentaron al menos una de las alteraciones descritas (87%). En 
la última línea de la tabla se expresa el porcentaje de los casos con respecto al total, que presentan las distintas 

















Grado según escala de 
Engel 
H48 - - - - - I 
H57 x x - - Pe; Ci I 
H61* - x - x Ci; Va I 
H67* x - x - Ci; Am I 
H75 - x x x Am; Ci, Va II 
H84* x - x - Pe; Am I 
H94* - x - - - II 
H104* x x x - Pe; Am; Ci I 
H108 - x x x Am; Ci; Va III 
H109 - x - - - I 
H115 - - - - - III 
H123* x - - - - I 
H136* - - - - - I 
H220 - - x - - I 
H225 - - x - - I 
H229 - x x x Am; Ci; Va I 
H230 - x - x Ci; Va III 
H231 x - - - - I 
H233* x - x x Pe; Am; Va III 
H236 - - - x - I 
H237 x - - x Pe; Va I 
H238* - x - - - I 

















Fig. 38. Microfotografías que muestran alteraciones citoarquitectónicas encontradas en la corteza temporal 
procedente de un paciente con ELT con esclerosis del hipocampo para ilustrar la pérdida de laminación y orien-
tación anómala de las neuronas en dos secciones adyacentes. A, B: Secciones teñidas mediante el método de 
Nissl, donde B es un mayor aumento del área recuadrada en A. C, D: Tinción inmunohistoquímica para NeuN, 
donde D es un detalle del área recuadrada en C. Barra de escala: 1000 µm en A, C, 150 µm en B, D. 
Fig. 37. A, B: Microfotografías de la corteza temporal procedente de dos pacientes epilépticos con esclerosis 
del hipocampo teñidas mediante el método de Nissl, en las que se muestra pérdida neuronal en las capas II y III 





Fig. 39. A-B: Microfotografías de la corteza temporal procedente de pacientes epilépticos con esclerosis del 
hipocampo en secciones marcadas para NeuN. En A, se observa una pérdida neuronal y abundantes corpora 
amilacea en capas I-III. En B, se ilustran abundantes corpora amilacea en la capa VI. C, D: Imágenes obteni-
das en la sustancia blanca para ilustrar la apariencia de los corpora amilacea (asteriscos) en una sección teñida 
con el método de Nissl (C) y con inmunohistoquímica para NeuN (D). La visualización de los corpora amila-
cea no se debe a ningún marcaje específico, sino al contraste obtenido con el condensador del microscopio óp-
tico. Barra de escala: 150 µm en A, 75 µm en B, 15 µm en C y D. 
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se encontraron diversos tipos de alteraciones 
histopatológicas microscópicas como pérdi-
da neuronal focal (Fig. 37), alteraciones ci-
toarquitectónicas (Fig. 38), exceso de corpo-
ra amilacea (Fig. 39) y alteraciones vascula-
res (Figs. 40-42) que se detallaran a conti-
nuación.  
 
4.3.1. Pérdida neuronal  
En el presente estudio se ha encontrado pér-
dida neuronal focal en la corteza temporal 
en 9 casos, lo que constituía un 45% de las 
alteraciones microscópicas encontradas 
(Fig. 37; Tabla 7). La pérdida neuronal pue-
de ser irregular y poco marcada, extendida 
horizontalmente en una capa (pérdida lami-
nar) o verticalmente, en varias capas 
(pérdida columnar) (Meldrum y Bruton, 
1992; Du et al., 1993; Yilmazer-Hanke et 
al., 2000; Thom et al., 2000; Thom et al., 
2005). La pérdida neuronal encontrada en el 
presente estudio era de varios tipos: pérdida 
laminar que afectaba la capa II (2 casos), 
pérdida laminar en capa III (2 casos), pérdi-
da laminar en capa II y pérdida columnar en 
capas II-VI (1 caso), pérdida neuronal dise-
minada en capa II-III (3 casos) y pérdida 
neuronal diseminada en capa II-IV (1 caso). 
RESULTADOS 
Fig. 40. Microfotografías de la sustancia blanca de dos secciones adyacentes de la corteza temporal lateral pro-
cedente de un paciente epiléptico con esclerosis de hipocampo, teñidas mediante el método de Nissl (A) e in-
munohistoquímica para CLG-IV (B). A: Microfotografía para ilustrar vasos de gran calibre (V1 y V2). B: Mar-
caje para CLG-IV en la que se observa que los vasos V1 y V2 son estructuras similares a vasos de gran tamaño, 
aparentemente sin células en su interior, que presentan en el medio una estructura tubular fina positiva para 
CLG-IV (punta de flecha), rodeada por unas fibras también positivas para CLG-IV formando una malla 
(asterisco) en el espacio perivascular. Barra de escala: 250 µm.  
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Fig. 41. Microfotografías de secciones marcadas para CLG-IV, procedentes de biopsias de pacientes epilépti-
cos con esclerosis del hipocampo para ilustrar la presencia de diferentes alteraciones vasculares. A: Corteza 
temporal donde se observan numerosos vasos con morfología alterada localizados exclusivamente en la sustan-
cia blanca (SB, delimitada por una línea blanca discontinua). B: Detalle del área recuadrada en A, para ilustrar 
las alteraciones de los vasos. Se observan estructuras similares a vasos de gran tamaño, que presentan en el 
medio una estructura tubular fina positiva para CLG-IV (punta de flecha), rodeada por fibras positivas para 
CLG-IV (asterisco). C: Red de capilares aislada y compacta en la sustancia gris (flecha). D: Agrupación de 
estructuras finas, positivas para CLG-IV, unidas a un vaso dilatado (punta de flecha). SG: sustancia gris. Barra 
de escala: 1200 µm en A, 375 µm en B, 75 µm en C y D. 
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4.3.2. Alteraciones citoarquitectónicas  
En el presente estudio, un 50% (n=10 casos) 
presentaban alteraciones citoarquitectónicas, 
que incluían afectación de la organización 
laminar y columnar de la corteza, neuronas 
orientadas de manera anómala y agrupacio-
nes dispersas (Fig. 38; Tabla 7). Estas alte-
raciones histopatológicas eran parecidas a 
algunos tipos de desarrollo anormal cortical 
descritas en pacientes con epilepsia de lóbu-
lo temporal con esclerosis de hipocampo 
(Thom et al., 2000; Thom et al., 2005; revi-
sado en Rickert, 2006). 
 
4.3.3. Presencia de corpora amilacea  
Los corpora amilacea son unos cuerpos es-
féricos intracitoplásmicos de un diámetro 
medio de 15 µm, que se forman en las pro-
longaciones de los astrocitos fibrosos y que 
contienen una sustancia similar al glucóge-
no, polímero de glucosa. En condiciones 
normales los corpora amilacea se encuen-
tran en la sustancia gris, cerca de la pía 
(capa I), o en la sustancia blanca, alrededor 
de los vasos, y son especialmente numero-
sos en condiciones degenerativas (Duchen, 
1992, Nishio et al., 2001). 
En el presente estudio hemos encontrado 
abundante corpora amilacea en la sustancia 
blanca y/o en la capa I de 9 casos (45% de 
los casos). Además, en algunos casos que 
presentaban pérdida neuronal focal en la 
corteza temporal, las áreas afectadas presen-
taban escasas células piramidales y un exce-
so de corpora amilacea (Fig. 39; Tabla 7). 
 
4.3.4. Alteraciones vasculares  
El estudio de la corteza lateral ha revelado 
alteraciones vasculares en 8 casos (40 %). 
Una de las alteraciones vasculares más fre-
cuentes fue el ensanchamiento del espacio 
perivascular en sustancia blanca (Nishio et 
al., 2000; Hildebrandt et al., 2008). En el 
presente trabajo un 35% de los casos presen-
taron esta alteración vascular (Fig. 40; Tabla 
7). En estos casos, la inmunohistoquímica 
para el CLG-IV mostró estructuras similares 
a vasos de gran tamaño, que presentaban 
una estructura tubular fina positiva para el 
CLG-IV en el centro, rodeada por unas fi-
Fig. 42. Microfotografías para ilustrar alteraciones vasculares con infiltración perivascular en la sustancia blan-
ca de secciones de la corteza temporal lateral, procedente de un paciente epiléptico con esclerosis de hipocam-
po, teñidas mediante el método de Nissl. Se observa una intensa gliosis alrededor de los vasos alterados. Barra 
de escala: 150 µm. 
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bras, también positivas para CLG-IV, que 
formaban un fino entramado (Figs. 40; 41 
A, B). Además, en un caso se observó una 
agrupación aislada de estructuras finas, po-
sitivas para el CLG-IV, unida a un capilar 
(Fig. 41, D). Dos de ellos además tenían in-
filtración perivascular (Fig.42). 
Finalmente, en un caso que no presentaba 
ensanchamiento de espacio perivascular 
hemos encontrado una red capilar compacta 
(Fig. 41, C).  
 
4.3.5. Relación entre las alteraciones mi-
croscópicas y evaluación postquirúrgica 
La mayoría de los pacientes epilépticos ope-
rados mostraron una mejora considerable, 
siendo, su evaluación post-quirúrgica de 
grado I (Engel) en un 74%, mientras sólo un 
17 % tenía resultados no tan favorables, con 
grado II o III (Engel). El número de casos 
donde había alteraciones fue muy parecido 
entre los dos tipos de pacientes, tanto los 
que tenían grado I (88% de los casos), como 
los que tenían grado II o III (83% de los ca-
sos). Es decir no hemos encontrado una co-
rrelación clara entre el resultado quirúrgico 
de los pacientes operados y la presencia de 
las alteraciones descritas. En los casos que 
tenían resultado de cirugía favorable (grado 
I de Engel) hemos encontrado alteraciones 
en la corteza lateral en 15 de los 17 casos.  
En estos 15 casos las alteraciones encontra-
das fueron las siguientes: pérdida neuronal 
(89%), exceso de corpora amilacea (67%), 
alteraciones citoarquitectónicas (60%) y al-
teraciones vasculares (50%). Un 53% pre-
sentaba sólo una de las alteraciones descri-
tas, y en un 47% diversas alteraciones co-
existían (Tablas 7, 8).  
En los 6 casos, cuyo resultado quirúrgico 
Tabla 8. Resultados de la cirugía y alteraciones encontradas en la corteza temporal. 
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fue poco favorable (grado II y III), hemos 
encontrado alteraciones en la corteza lateral 
en 5 casos, estas alteraciones fueron las si-
guientes: perdida neuronal (11%), exceso de 
corpora amilacea (33%), alteraciones ci-
toarquitectónicas (40%) y alteraciones vas-
culares (50%). Un 20% de estos presentaba 
sólo una de las alteraciones estudiadas, 
mientras que un 80% mostró la coexistencia 











 En la presente tesis doctoral, hemos 
encontrado una serie de alteraciones microa-
natómicas en la formación del hipocampo 
de pacientes con ELT y esclerosis, que afec-
tan a la vascularización y a la densidad si-
náptica del hipocampo esclerótico. Asimis-
mo, la corteza temporal lateral aparentemen-
te normal de pacientes con esclerosis del 
hipocampo también presenta alteraciones 
microanatómicas. A continuación se discuti-
rán cada uno de los siguientes apartados: 
-Alteraciones de la vascularización del hi-
pocampo de pacientes con ELT; 
-Alteraciones de los circuitos sinápticos en 
el hipocampo de pacientes con ELT; 
-Histopatología de la corteza temporal de 
pacientes con ELT y esclerosis del hipocam-
po. 
 
5.1. ALTERACIONES DE LA VASCULARIZA-
CIÓN DEL HIPOCAMPO DE PACIENTES CON 
ELT  
El principal hallazgo del presente estudio es 
una notable disminución de vasos sanguí-
neos (más del 70%) en la región CA1 de 
todos los hipocampos escleróticos proceden-
tes de pacientes con ELT, así como de alte-
raciones morfológicas en los vasos rema-
nentes. Conjuntamente, estos resultados in-
dican una clara relación entre la esclerosis 
del hipocampo y la presencia de alteraciones 
vasculares en CA1. 
El marcaje de AP en CA1 del hipocampo 
esclerótico de pacientes epilépticos disminu-
yó notablemente, mientras que en GD, CA2, 
CA3 y subículo no se encontraron diferen-
cias significativas, pese a que algunos pa-
cientes mostraron una disminución de vasos 
AP positivos. Es decir, la disminución fue 
consistente en CA1 pero no en otras regio-
nes del hipocampo. Además, se observó un 
marcaje homogéneo para AP en todos los 
campos del hipocampo procedente de pa-
cientes epilépticos sin esclerosis, lo que su-
giere que los cambios en la actividad de AP 
están relacionados específicamente con la 
esclerosis del hipocampo y no con la activi-
dad epiléptica per se. 
A pesar de que se desconoce la relevancia 
biológica de esta observación, en modelos 
animales de epilepsia se ha descrito que la 
actividad de la AP en el cerebro de rata va-
ría tras la inducción de crisis epilépticas 
(Erakovic et al., 2001). Además, la existen-
cia de defectos genéticos en la expresión de 
la AP puede dar lugar a crisis epilépticas 
debidas a la alteración de su actividad nor-
mal (Whyte et al., 1988; Waymire et al., 
1995; Narisawa et al., 1997; Narisawa et al., 
2001; Nunes et al., 2002). Asimismo, se ha 
propuesto que la AP está involucrada en la 
regulación de la neurotransmisión y la sínte-
sis de GABA en la corteza cerebral (Calhau 
et al., 1999; Fonta et al., 2004). 
Por lo tanto, la deficiencia del marcaje de 
AP indica una modificación de su actividad, 
que puede implicar una alteración en la mo-
dulación del sistema GABAérgico. Dado 
que la hipótesis más aceptada para explicar 
el desarrollo de la epilepsia se fundamenta 
en la presencia de alteraciones en el sistema 
GABAérgico (revisado en Avoli, 1983; 
Prince et al., 1997; DeFelipe, 1999), los 
cambios en la actividad de la AP pueden 
contribuir a la afectación del sistema GA-
BAérgico en el hipocampo esclerótico. 
Un aspecto muy interesante fue que la dis-




con AP en CA1, contrasta con la mayor den-
sidad de los elementos marcados con colá-
geno-IV en los hipocampos escleróticos 
comparados con los no escleróticos. Este 
aparente incremento podría sugerir que ocu-
rren procesos de angiogénesis, lo que coin-
cide con el incremento en la densidad de 
vasos descrito en pacientes con ELT, me-
diante inmunohistoquímica para el factor 
vascular de crecimiento endotelial y los re-
ceptores de tirosin-kinasa (Rigau et al., 
2007). Así, la disminución de vasos obser-
vados en secciones teñidas por AP podría 
representar una alteración histoquímica en 
vez de una pérdida real de vasos. Por estos 
motivos el análisis ultraestructural fue fun-
damental para observar que los elementos 
marcados con colágeno-IV localizados en 
CA1 esclerótico, eran en su mayor parte ca-
pilares atróficos con un lumen prácticamen-
te inexistente, y en su mayoría estaban ocu-
pados por prolongaciones de astrocitos reac-
tivos. Estas características indicaban que en 
esta región sucede un colapso importante de 
los vasos sanguíneos. De hecho, en CA1 se 
observaron muy pocos capilares normales.  
Estos hallazgos fueron posteriormente con-
firmados al estudiar la fracción de volumen 
ocupada por los vasos (VV)  en cortes semi-
finos teñidos con azul de toluidina, lo que 
permitió analizar de forma directa la presen-
cia de vasos, ya que su visualización no de-
pende de la actividad enzimática, ni de los 
niveles de proteína detectada con técnicas 
inmunohistoquímicas. En estos cortes semi-
finos encontramos una disminución de un 
60% de la VV ocupada por vasos sanguíneos 
en CA1. Esta disminución coincide con el 
descenso en el marcaje con AP, y demuestra 
una pérdida real de la vascularización. 
Por lo tanto, los cambios en la arquitectura 
vascular de CA1 observados en el presente 
trabajo, indican graves alteraciones del fun-
cionamiento normal de los vasos sanguí-
neos. 
 
5.1.1. Relación entre pérdida neuronal y 
vasos sanguíneos  
En un estudio previo realizado en el mismo 
tejido, se observó una disminución signifi-
cativa en la densidad total de neuronas en 
todas las regiones de los hipocampos escle-
róticos al compararlas con el tejido no escle-
rótico (Andrioli et al., 2007). Puesto que la 
diferencia en la densidad de vasos era signi-
ficativa solamente en CA1, nuestros resulta-
dos indican que no hay correlación entre las 
alteraciones de la actividad de AP y la pér-
dida neuronal y gliosis, en otras regiones 
que no sean CA1. Como ya se ha menciona-
do antes, en CA1 y en la región de transi-
ción entre CA1 y subículo, el marcaje inmu-
nohistoquímico para colágeno-IV reveló la 
presencia de vasos con morfología alterada. 
Estos vasos alterados fueron encontrados 
principalmente en áreas donde la pérdida 
neuronal fue tan severa que virtualmente no 
había neuronas. 
Se ha descrito que neuronas, células gliales 
y vasos sanguíneos presentan una asociación 
anatómica y funcional (revisado en Iadeco-
la, 2004; Iadecola y Nedergaard, 2007; Dra-
ke y Iadecola, 2007), y esta asociación se 
considera una entidad funcional que se ha 
llamado “unidad neurovascular” (Lo et al., 
2003). Las alteraciones en la integridad de 
la unidad neurovascular se han asociado a 




rrumpe la permeabilidad normal de la barre-
ra hematoencefálica, se inicia un proceso 
inflamatorio (Ravizza et al., 2008) y los fac-
tores liberados en dicho proceso dañan el 
tejido cerebral adyacente produciendo alte-
raciones en el balance iónico e induciendo la 
muerte celular (Lo et al., 2003). Ya que la 
pérdida neuronal sucede en todos los cam-
pos  armónicos y en el giro dentado del hi-
pocampo esclerótico, su relación con las al-
teraciones vasculares no está clara. Sin em-
bargo, la pérdida neuronal en CA1 es más 
severa que en el resto de los campos ammó-
nicos, sobre todo en la parte medial de CA1, 
donde la disminución puede llegar a ser de 
un 80% (Andrioli et al., 2007). Así, es posi-
ble que un daño específico de la unidad neu-
rovascular en CA1 cause la pérdida neuro-
nal en esta región del hipocampo, y después 
los vasos adyacentes puedan degenerar con-
virtiéndose en elementos atróficos y no fun-
cionales, tal y como hemos encontrado en 
CA1 y la región adyacente subículo/CA1. 
No obstante, no podemos determinar si las 
alteraciones del sistema vascular preceden al 
daño neuronal en el hipocampo esclerótico, 
como se ha descrito en pacientes con leu-
coaraiosis (Brown et al., 2007), que es una 
enfermedad degenerativa que afecta a la 
sustancia blanca donde se observa una pér-
dida de vasos sin que haya ninguna lesión 
en la corteza cerebral. Así, la pérdida local 
masiva de vasos sanguíneos que se observa 
en CA1, puede hacer a esta región más sus-
ceptible al daño neuronal que otros campos 
del hipocampo. 
Por otra parte, en el subículo y en el área de 
transición hacia CA1 se inician principal-
mente las descargas de tipo interictal 
(Cohen et al., 2002). Se ha propuesto que el 
subículo histológicamente normal de los hi-
pocampos escleróticos, puede actuar como 
un área hiperexcitable que podría amplificar 
las salidas excitadoras procedentes de los 
campos ammónicos del hipocampo escleró-
tico (Babb y Brown, 1986; Siegel et al., 
1990; Wieser et al., 1993; DeFelipe, 1999). 
El subículo representa una zona de transi-
ción entre los campos CA y la corteza ento-
rrinal, y es la principal estructura de salida 
del hipocampo (Finch y Babb, 1981; Witter 
et al., 1989). Esta región de transición en los 
hipocampos escleróticos de pacientes con 
ELT presenta numerosas alteraciones. Por 
ejemplo, existen algunas neuronas piramida-
les sin inervación perisomática, mientras 
que otras presentan una hiperinervación por 
terminales axónicos anormalmente densos 
procedentes de interneuronas (Arellano et 
al., 2004). También, se han descrito cam-
bios en la densidad y proporción de inter-
neuronas PV-positivas en esta misma región 
(Andrioli et al., 2007). Igualmente, esta re-
gión muestra alteraciones en la expresión y 
proporción de los cotransportadores NKCC /
KCCC (Muñoz et al., 2007). 
Se ha propuesto que la coexistencia de estos 
cambios en el subículo y en la región de 
transición subículo/CA1, pude constituir el 
sustrato anatómico para las respuestas des-
polarizantes inducidas por señales GABAér-
gicas a través de receptores GABAA (Cohen 
et al., 2002). Por lo tanto, nuestros datos 
acerca de los cambios morfológicos de la 
vascularización el la región de transición 
CA1/ subículo acentúa la importancia de 





En resumen, en CA1 de hipocampos escle-
róticos existen sistemáticamente alteracio-
nes vasculares severas, y por lo tanto pue-
den ser consideradas como una nueva carac-
terística histopatológica en la esclerosis de 
hipocampo. Para definir el significado fun-
cional de estos cambio específicos de la red 
vascular de pacientes con ELT, serán nece-
sarios estudios electrofisiológicos, junto con 
el análisis microanatómico y neuroquímico 
correlativo del tejido epiléptico. Dado que 
nuestro estudio demuestra una alteración 
evidente de los vasos sanguíneos en los hi-
pocampos escleróticos, el estudio prequirúr-
gico del sistema vascular podría ser una 
herramienta muy útil a la hora de determinar 
la presencia de esclerosis del hipocampo en 
aquellos casos en los que la MRI no revela 
con claridad una atrofia del hipocampo. No 
debemos olvidar que en pacientes con ETL 
fármacorresistente, la posible presencia de 
esclerosis del hipocampo diagnosticada con 
MRI es una de las principales razones para 
la intervención quirúrgica. Así, nuestros es-
tudios indican que cuando existe esclerosis 
del hipocampo, independientemente de que 
se detecte o no con MRI, tiene que existir 
una pérdida de vasos, y esto se traduce en 
que los estudios vasculares prequirúrgicos 
en estos casos no pueden ser normales. Es 
decir, un estudio vascular prequirúrgico de-
tallado puede contribuir de una forma deci-
siva al tratamiento quirúrgico. 
 
Este estudio ha sido recientemente aceptado 
para su publicación en la revista Journal of 
Neuropathology and Experimental Neurolo-
gy (vid. Anexo). 
5.2. ALTERACIONES DE LOS CIRCUITOS 
SINÁPTICOS EN EL HIPOCAMPO DE PACIEN-
TES CON ELT 
El análisis de la densidad sináptica en los 
hipocampos escleróticos mostró un descen-
so significativo según el grado de pérdida 
neuronal y gliosis, con respecto al tejido no 
esclerótico, lo que sugirió una correlación  
entre la presencia de alteraciones histológi-
cas y el número de sinapsis. 
En CA1 del hipocampo esclerótico se en-
contraron muy pocas sinapsis en el neuropi-
lo, coincidiendo con una intensa gliosis y 
una pérdida neuronal masiva. Por lo que se 
puede decir que las pocas neuronas que so-
breviven en CA1 están sinápticamente des-
conectadas de forma total o parcial. Esto 
concuerda con los datos obtenidos por Co-
hen y colaboradores cuyo estudio mostró 
que en CA1 del hipocampo esclerótico ape-
nas se registraba actividad espontánea (Fig. 
43), lo que hace improbable la participación 
de CA1 en la actividad epileptiforme 
(Cohen et al., 2002). Por lo tanto, dicha acti-
vidad epileptiforme debe provenir de otras 
regiones del hipocampo. 
Sorprendentemente, en la región de transi-
ción subículo/ CA1 del tejido esclerótico, la 
densidad y proporción de sinapsis asimétri-
cas y simétricas era similar a la encontrada 
en el subículo, tanto de hipocampos escleró-
ticos como no escleróticos, que aparente-
mente no mostraban alteraciones histológi-
cas (vid. Fig. 36; Tablas 5, 6). Aunque no se 
encontraron cambios en la densidad sinápti-
ca del neuropilo de esta región de transición, 
se han encontrado numerosos cambios basa-




descrito (vid. apartado 5.1.2). Dichos cam-
bios han sido propuestos como un sustrato 
neuroanatómico para las respuestas despola-
rizantes que se han registrado en la región 
de transición subículo/CA1 y el subículo 
(Muñoz et al., 2007). Por lo tanto, nuestros 
datos acerca de la densidad sináptica, indi-
can la existencia de numerosas sinapsis en 
dicha región de transición, y esto podría re-
presentar un sustrato morfológico para la 
actividad epileptiforme descrita previamente 
(Fig. 43; Cohen et al., 2002). 
En la región subículo/CA1 las aferencias 
sinápticas provienen de la arborización axó-
nica de las pocas neuronas piramidales que 
sobreviven en CA1, así como de la corteza 
entorrinal (Duvernoy, 1998). En condicio-
nes no patológicas, las neuronas piramidales 
de CA1 y de la corteza entorrinal envían sus 
axones a esta región de transición (vid. Fig. 
6). Dado que en CA1 esclerótico hay una 
pérdida neuronal masiva pero la densidad 
sináptica de la zona de transición es similar 
a la del subículo adyacente, es posible que 
haya un crecimiento axónico anómalo 
(sprouting) en CA1 esclerótico o en la corte-
za entorrinal, o en ambos, y que sea el pro-
ducto de algún tipo de efecto compensatorio 
para suplir la pérdida de innervación prove-
niente del CA1 esclerótico. 
Con respecto al subículo, generalmente, se 
considera que no presenta alteraciones histo-
patológicas aparentes en pacientes epilépti-
cos con esclerosis del hipocampo (Babb et 
al., 1984b; Gloor, 1991; Fisher et al., 1998; 
Arellano et al., 2004; Dawodu y Thom, 
2005). Los datos obtenidos en el presente 
estudio apoyan estos hallazgos, ya que no se 
apreciaron variaciones en la densidad sináp-
tica, ni otras alteraciones ultraestructurales 
en el neuropilo del subículo procedente del 
tejido esclerótico. El subículo recibe aferen-
DISCUSIÓN 
Fig. 43. A: Microfotografía de una sección teñida con el método de Nissl de la formación del hipocampo escle-
rótico. B: Esquema que representa un hipocampo esclerótico humano en el que se indican las diferentes regio-
nes en las que se realizaron registros electrofisiológicos. C: Gráfico de los registros llevados a cabo en las re-
giones indicadas en B. Nótese la actividad sincrónica en los electrodos 6-9, situados en el subículo. Modificado 
de Cohen et al. (2002). 
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cias de las neuronas piramidales de CA1, y 
es la principal estructura de salida de infor-
mación del hipocampo, y por lo tanto, la 
primera región en codificar la actividad neu-
ronal que procede del hipocampo propio 
(Finch y Babb, 1981; Witter et al., 1989; 
revisado en Stafstrom, 2005; DeFelipe et al., 
2007). Sin embargo, se ha demostrado que 
en pacientes epilépticos con esclerosis del 
hipocampo, cuyas crisis son originadas en 
estructuras mesiales, cuando se realiza una 
amígdalo-hipocampectomía selectiva tiene 
como resultado una peor prognosis que en 
aquellos casos en los que se reseca además 
la corteza cerebral adyacente (Siegel et al., 
1990). Por lo tanto, es muy probable que los 
cambios en los circuitos sinápticos presentes 
en el subículo del hipocampo esclerótico 
aparentemente normal, puedan amplificar 
las salidas excitadoras que provienen de la 
región de transición subículo/CA1, y así 
contribuir a la hiperexcitabilidad de la re-
gión mesial. 
De hecho, en otros estudios realizados en 
nuestro laboratorio se ha demostrado que en 
el subículo aparentemente normal de los hi-
pocampos escleróticos, hay una mayor den-
sidad neuronal (42%) que en los hipocam-
pos no escleróticos (Andrioli et al., 2007). 
Estos datos, junto con el hecho de que el 
número de sinapsis sea similar tanto en el 
subículo de hipocampos escleróticos como 
en los no escleróticos, implican que la pro-
porción de sinapsis por neurona que se esta-
blecen en los árboles dendríticos es menor 
en el tejido esclerótico. En dicho estudio se 
demostró que la proporción de células posi-
tivas para PV en el subículo de hipocampos 
escleróticos estaba reducida (hasta un 53%) 
con respecto al tejido no esclerótico 
(Andrioli et al., 2007). Las células PV-
positivas, son interneuronas que incluyen a 
las células en cesto y en candelabro, y cons-
tituyen una de las principales fuentes de ter-
minales axónicos perisomáticos de acción 
inhibidora, y se consideran  las interneuro-
nas perisomáticas inhibidoras más potentes 
(DeFelipe et al., 1999a; Szabadics et al., 
2006; Klausberger y Somogyi, 2008). Estas 
interneuronas perisomáticas del hipocampo 
inervan el soma, las dendritas proximales y 
el segmento inicial del axón de las células 
piramidales y controlan su actividad (Miles 
y Poncer, 1996; revisado en Freund y Kato-
na, 2007). 
Por lo tanto, la reducción relativa en el nú-
mero de sinapsis por neurona, junto con la 
menor proporción de interneuronas PV-
positivas en el subículo de hipocampos es-
cleróticos, implica alteraciones en los circui-
tos sinápticos que afectan no sólo a la iner-
vación perisomática (pérdida o disminución 
de células PV-positivas), sino también a ni-
vel de la arborización dendrítica (descenso 
de sinapsis en el neuropilo). Sin embargo, 
no podemos determinar si ambos cambios 
contribuyen o no a la epilepsia, o bien sólo 
uno de ellos es epileptogénico mientras que 
el otro es el resultado de algún tipo de efecto 
compensatorio que no está relacionado con 
la epileptogenicidad. 
 
5.3. HISTOPATOLOGÍA DE LA CORTEZA 
TEMPORAL DE PACIENTES CON ELT Y ES-
CLEROSIS DEL HIPOCAMPO 
Se ha descrito que un porcentaje de los pa-
cientes con esclerosis del hipocampo (5-




les macroscópicas en la corteza temporal 
que pueden ser detectadas con MRI prequi-
rúrgicamente (Levesque et al., 1991; Ray-
mond et al., 1994; Prayson et al., 1996; Ho 
et al., 1998; Blümcke et al., 1999; Cendes et 
al., 1999; Li et al., 1999; Nishio et al., 
2000). Asimismo, a nivel de microscopía 
óptica, se ha descrito que las alteraciones 
extrahipocampales incluyen displasia corti-
cal focal, organización minicolumnar anó-
mala, desorganización de la arquitectura 
cortical, agrupaciones anómalas de neuro-
nas, y pérdida neuronal laminar (Wolf et al., 
1993b; Prayson et al., 1996; Kasper et al., 
1999; Kasper et al., 2003; Nishio et al., 
2000; Tassi et al., 2002; Kalnins et al., 
2004; revisado en Rickert, 2006; Hilde-
brandt et al., 2005; Thom et al., 2000; Thom 
et al., 2005). Sin embargo, no existen estu-
dios detallados de la microanatomía de la 
corteza temporal lateral en pacientes con 
esclerosis del hipocampo cuya MRI de la 
corteza temporal lateral sea normal. 
En el presente estudio, el análisis histológi-
co del tejido procedente de la corteza tem-
poral lateral de 23 pacientes con ELT y es-
clerosis del hipocampo, reveló que un 87% 
presentaban alteraciones microscópicas, a 
pesar de que la MRI no mostraba patologías 
aparentes. Las principales alteraciones mi-
croscópicas encontradas en el presente estu-
dio fueron: pérdida neuronal, alteraciones de 
la citoarquitectura, exceso de corpora ami-
lacea y alteraciones vasculares. Además, en 
un 48% las alteraciones microscópicas co-
existían (Tabla 7). 
 
5.3.1. Pérdida neuronal 
En el presente estudio la pérdida neuronal 
constituye un 40% de las alteraciones mi-
croscópicas encontradas. Esta alteración se 
encontró mayoritariamente en las capas su-
perficiales (capas II y III) de la neocorteza 
temporal de pacientes epilépticos. Algunos 
estudios anteriores han descrito pérdida neu-
ronal en la capa III de la corteza entorrinal 
adyacente al hipocampo esclerótico (Du et 
al., 1993), así como una disminución del 
número total de neuronas en capa IV de la 
neocorteza de pacientes epilépticos (Pedre et 
al., 2008). La pérdida neuronal local podría 
afectar a las conexiones de la corteza con 
otras áreas corticales y subcorticales. Por 
ejemplo, las neuronas piramidales de capa II 
y III proyectan fundamentalmente a otras 
áreas corticales (Fig. 44); así, la pérdida 
neuronal en dichas capas implicaría una mo-
dificación en las conexiones cortico-
corticales. 
Se desconoce si la pérdida neuronal es pri-
maria, es decir, causada por un factor desen-
cadenante inicial (Meyer et al., 1954; Cava-
nagh y Meyer, 1956; Falconer y Taylor, 
1968; Sagar y Oxbury, 1987; French et al., 
1993, Spencer, 1998; Mathern et al., 1995b; 
Mathern et al., 1995c; Mathern et al., 2002). 
O bien, es secundaria y podría deberse a un 
efecto neurotóxico inducido por la actividad 
epiléptica (Mathern et al., 1995b; Mathern 
et al., 1995c; Mathern et al., 2002; revisado 
en Sloviter, 1999; Nishio et al., 2000; 
Blümcke et al., 2002). Existen numerosos 
estudios que indican que la actividad epilép-
tica puede inducir daño neuronal, tanto en 
modelos experimentales de epilepsia como 
en pacientes epilépticos. En modelos anima-
les de epilepsia, se ha observado pérdida 




epileptogénicos, provocados químicamente 
(con ácido kaínico o pilocarpina; Meldrum 
et al., 1973; Ben-Ari et al., 1980; Ben-Ari et 
al., 1981; Schwob et al., 1980; Lothman y 
Collins, 1981; Cavalheiro et al., 1982; Turs-
ki et al., 1983; revisado en Ben-Ari, 1985; 
Sperk, 1994; Houser y Esclapez, 1996), o 
mediante estimulación electrofisiológica 
(Sloviter, 1983; Sutula et al., 1988; Cavazos 
et al., 1994; Sutula, 1990; Meldrum y Bru-
ton, 1992; Sutula et al., 1994; Löscher, 
1997; Honavar y Meldrum, 1997; Sloviter, 
1999). Lo que sugiere que la pérdida neuro-
nal puede ser una consecuencia de la activi-
DISCUSIÓN 
Fig. 44. Esquema de los principales sitios de proyección de las células piramidales según su localización lami-
nar, basado principalmente en datos obtenidos en el macaco y en el gato. Modificado de Jones (1984). 
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dad epiléptica, ya que se ha demostrado que 
la actividad epiléptica puede desencadenar 
procesos de muerte celular por vía apoptóti-
ca (Sutula, 1990; Du et al., 1993; Sutula et 
al., 1988; Sutula et al., 1994; Sloviter, 1999; 
Pedre et al., 2008). 
Por otra parte, y de acuerdo con los estudios 
que apuntan a un factor desencadenante co-
mo el responsable de la pérdida neuronal, en 
este estudio un 40% de los pacientes escle-
róticos que tenían pérdida neuronal en la 
corteza temporal, presentaron crisis febriles 
en la primera infancia. Aunque, en la mayo-
ría de los casos es una condición benigna y, 
generalmente, las personas que las padecen 
en la infancia no desarrollan epilepsia en la 
vida adulta (Verity, 1998; Verity et al., 
1998; revisado en Sloviter, 1999; Kasper et 
al., 2003; revisado en Vestergaard y Chris-
tensen, 2009). 
En resumen, no podemos establecer una re-
lación de causalidad entre la pérdida neuro-
nal de la corteza temporal y la actividad epi-
léptica. 
 
5.3.2. Alteraciones citoarquitectónicas 
En este trabajo, hemos encontrado alteracio-
nes citoarquitectónicas en un 43% de los 
casos, que consistían en una desorganiza-
ción de las capas corticales. Dichas altera-
ciones no se detectaron en estudios previos a 
la cirugía (MRI), y su correlación con alte-
raciones de la actividad cortical durante el 
registro intraoperatorio no era consistente, 
por lo que no hemos podido determinar su 
implicación en la epileptogénesis. 
Asimismo, se desconoce el origen de las 
anomalías de la organización arquitectónica 
del cerebro, ya que pueden ser originadas 
durante el desarrollo (Mathern et al., 1995c; 
revisado en Palmini y Luders, 2002; Kalnins 
et al., 2004; Thom et al., 2000, Thom et al., 
2005; Marusic et al., 2007), o como conse-
cuencia de ataques epilépticos (Kalnins et 
al., 2004). En otras patologías de la corteza 
(como en la displasia cortical), se ha pro-
puesto que la presencia de alteraciones ci-
toarquitectónicas podría estar relacionada 
con la epilepsia (Palmini y Luders, 2002, 
Kasper et al., 2003; revisado en Palmini et 
al., 2004; Kalnins et al., 2004; Thom et al., 
2005; Fauser y Schulze-Bonhage, 2006; 
Marusic et al., 2007). De hecho, una citoar-
quitectura anómala implica una alteración 
de las conexiones locales, lo que sin duda 
afectaría a la transferencia de información 
entre la corteza temporal, la corteza entorri-
nal, el subículo y los campos ammónicos del 
hipocampo (Insausti et al., 1987; Stafstrom, 
2005; DeFelipe et al., 2007). Asimismo, el 
hecho de que las alteraciones no fueran 
homogéneas entre distintas regiones de un 
mismo paciente o entre pacientes diferentes, 
sugiere que las causas y/o el desarrollo de 
estas alteraciones son muy complejos y pue-
den afectar a una gran variedad de circuitos 
corticales. Además, algunas de las alteracio-
nes pueden estar relacionadas con la epilep-
sia mientras que otras no podrían colaborar 
activamente con la epileptogenicidad. 
 
5.3.3. Exceso de corpora amilacea 
En el presente estudio un 40% de los pa-
cientes analizados mostraron un acúmulo 
anormalmente abundante de corpora amila-
cea en el neuropilo de la corteza temporal 
lateral. Los corpora amilacea contienen 




son supuestamente inertes electrofisiológi-
camente, lo que sugiere que este depósito no 
está involucrado de manera directa en la ac-
tividad epileptogénica. Sin embargo, al ser 
muy numerosos podrían modificar los cir-
cuitos sinápticos, pero no existen estudios 
que muestren lo que ocurre realmente. No 
obstante, la presencia abundante de corpora 
amilacea se considera normalmente un indi-
cador de cambios degenerativos, ya que se 
encuentran en el tejido cerebral de indivi-
duos con edad avanzada y en procesos dege-
nerativos (Duchen, 1992; Van Paesschen et 
al., 1997; Nishio et al., 2000; Nishio et al., 
2001; de Castro Ribeiro et al., 2003). Dado 
que la edad de los pacientes donde hemos 
encontrado numerosos corpora amilacea era 
solamente de entre 31 y 53 años (con un 
promedio de 41 años) lo más probable es 
que este hallazgo esté relacionado con cam-
bios degenerativos causados por epilepsia. 
De hecho, la presencia de corpora amilacea 
se ha relacionado con el daño celular causa-
do por los ataques epilépticos, la respuesta 
glial, o el resultado de un metabolismo celu-
lar incrementado (Nishio et al., 2001). 
Igualmente, se ha descrito que en pacientes 
con esclerosis del hipocampo, el patrón del 
EEG tiene una frecuencia más alta en aque-
llos con abundante corpora amilacea 
(Radhakrishnan et al., 2007). No obstante, 
en el presente estudio no hemos encontrado 
una relación clara entre el patrón de activi-
dad y la existencia de corpora amilacea. La 
presencia de corpora amilacea también se 
ha correlacionado con la duración de la epi-
lepsia (Radhakrishnan et al., 2007), lo que 
coincide con nuestro análisis, ya que los pa-
cientes con esta alteración microscópica pre-
sentaban un largo historial de epilepsia con 
una media de 32 años de duración (con un 
rango de entre 20-40 años). 
En algunos pacientes que presentaban pérdi-
da neuronal en la corteza temporal lateral, 
hemos encontrado abundantes corpora ami-
lacea cuya localización coincidía con dichas 
áreas de pérdida neuronal, lo que concuerda 
con estudios anteriores realizados en el hi-
pocampo esclerótico (revisado en Nishio et 
al., 2001). Se ha propuesto que en las áreas 
de pérdida neuronal del hipocampo escleró-
tico, los corpora amilacea reemplazan a las 
células (Nishio et al., 2001; Radhakrishnan 
et al., 2007). Sin embargo, según el presente 
trabajo los corpora amilacea se encontraron 
sólo en algunas zonas de pérdida neuronal, 
es decir, que su presencia no está restringida 
a las regiones con pérdida neuronal. 
En resumen, un 40% de los casos de los pa-
cientes con esclerosis del hipocampo pre-
senta numerosos corpora amilacea en la 
corteza temporal lateral pero no podemos 
establecer una relación clara con la epilep-
sia. 
 
5.3.4. Alteraciones vasculares 
La ELT esta asociada con alteraciones del 
funcionamiento de sistema cardiovascular y 
cerebrovascular (revisado en Dutsch et al., 
2004). Se ha descrito que después de la ciru-
gía de la ELT, se observa una disminución 
de la presión sanguínea en los pacientes 
operados (Dutsch et al., 2004). La presencia 
de alteraciones vasculares puede inducir y/o 
agravar la epilepsia focal tanto en humanos 
(Van Vliet et al., 2007), como en modelos 
animales de epilepsia (Seiffert et al., 2004). 




crisis epilépticas y las alteraciones vascula-
res. 
Efectivamente, en el presente estudio las 
alteraciones vasculares constituían un 35% 
de las alteraciones presentes en la corteza 
temporal de los pacientes epilépticos. Las 
angiopatías más frecuentes encontradas en 
el presente trabajo fueron el ensanchamiento 
del espacio perivascular e infiltración peri-
vascular. 
La dilatación de espacio perivascular no re-
lacionada con epilepsia se describió por pri-
mera vez en el año 1842 por Durand-Fardel 
(Durand-Fardel, 1842) como État criblé, y 
está relacionada con la hipertensión arterial. 
Igualmente, se considera un cambio degene-
rativo relacionado con la edad avanzada 
(Nishio et al., 2000). Puesto que los pacien-
tes estudiados eran relativamente jóvenes 
(vid. apartado 5.3.3), y no mostraban hiper-
tensión arterial, la presencia de alteraciones 
vasculares podría estar relacionada con la 
epileptogenicidad de la corteza. Otros estu-
dios anteriores en pacientes epilépticos han 
descrito la dilatación del espacio perivascu-
lar (Nishio et al., 2000), o/y angiopatía es-
pongiforme (Hildebrandt et al., 2008) que 
no se observa en el tejido control procedente 
de autopsias. Por lo tanto, la dilatación del 
espacio perivascular podría representar una 
manifestación microscópica de dichas alte-
raciones, pero su relación con la actividad 
epiléptica no está clara. 
Por otra parte, la infiltración perivascular 
también se ha relacionado con el daño cere-
bral producido por los ataques epilépticos. 
En estudios anteriores se han descrito cam-
bios en la permeabilidad de la barrera hema-
toencefálica y en el metabolismo de pacien-
tes con ELT (revisado en Oby y Janigro, 
2006). En modelos murinos de epilepsia se 
ha descrito una infiltración perivascular anó-
mala de linfocitos en el parénquima cere-
bral, debido a cambios en la permeabilidad 
de la barrera hematoencefálica (Aihara et 
al., 1995; Cook y Persinger, 1999), lo que se 
considera un cambio inflamatorio (revisado 
en Nishio et al., 2000) favorecido por los 
ataques epilépticos (Cook y Persinger, 
1999).  
Así pues, las alteraciones vasculares encon-
tradas en el presente estudio probablemente 
tienen relación con la actividad epiléptica, 
pero se desconoce su naturaleza porque sólo 
se encuentran en ciertas regiones de la corte-
za temporal lateral de determinados pacien-
tes con esclerosis de hipocampo.  
 
5.3.5. Relación entre alteraciones micros-
cópicas de la corteza temporal lateral y 
epileptogénesis  
Cuando en la cirugía de epilepsia de lóbulo 
temporal se elimina el hipocampo escleróti-
co, donde teóricamente se originan las cri-
sis, la actividad epiléptica debería cesar si el 
daño se encontrase solamente allí. Sin em-
bargo, en la mayoría de los casos, como 
hemos mostrado en el presente trabajo, la 
corteza temporal también presenta alteracio-
nes epileptogénicas y si no se resecan estas 
zonas afectadas, la actividad epileptiforme 
podría persistir.  
En modelos experimentales de epilepsia se 
pueden reconocer dos tipos de zonas epilep-
togénicas: primaria y secundaria.  
La zona epileptogénica primaria es la región 
del cerebro donde la actividad epiléptica se 




La zona epileptogénica secundaria es la re-
gión (o regiones) del cerebro que originan la 
actividad epiléptica independientemente de 
la zona epileptogénica primaria y que se 
produce como resultado de la actividad epi-
léptica proyectada desde la zona primaria 
(Figs. 45, 46). Es decir, que la zona epilep-
togénica primaria puede causar lesiones en 
otras áreas de la corteza más o menos aleja-
das, induciendo así la aparición de zonas 
epileptogénicas secundarias. La presencia de 
estas regiones secundarias en los pacientes 
epilépticos tiene una gran relevancia clínico-
quirúrgica, puesto que pueden agravar la 
evolución de la enfermedad y contribuir al 
fracaso de la cirugía de la epilepsia si no se 
resecan junto a la zona primaria (Mayanagi 
et al., 1996; Munari et al., 2000; Hennessy 
et al., 2000). 
En la intervención quirúrgica de la epilepsia 
fármacorresistente se realizan estudios pre-
vios detallados para localizar las zonas de la 
corteza alteradas. El objetivo es modificar 
los límites de la resección para que la inter-
vención sea más eficaz y quede restringida a 
las zonas de la corteza que pueden estar im-
plicados en la generación de la actividad 
epileptogénica. 
Así pues, no sabemos con certeza el signifi-
cado de las alteraciones microscópicas en-
DISCUSIÓN 
Fig. 45. Representación esquemática de la propagación de la actividad epileptiforme en el hipocampo y corteza 
temporal adyacente. El hipocampo esclerótico puede generar actividad epileptiforme que se propaga a través de 
subículo hacia la corteza temporal. La corteza temporal presenta actividad epileptógena intrínseca, inducida 
secundariamente por el daño producido por la actividad epileptiforme procedente del hipocampo esclerótico. 




contradas en la corteza lateral de los pacien-
tes epilépticos analizados, pero dado que su 
frecuencia es elevada creemos que están re-
lacionadas con la epileptogenicidad. Según 
las pruebas clínicas previas a la interven-
ción, el estudio histológico del tejido reseca-
do y el seguimiento del paciente tras la ciru-
gía, podemos clasificar los resultados en va-
rios grupos: 
Aquellos pacientes en los que la ci-
rugía resultó favorable y en los que se en-
contraron alteraciones microscópicas en la 
corteza temporal lateral. Podrían represen-
tar aquellos casos (muy comunes) que 
muestran actividad anómala en el registro 
cortical tanto en hipocampo, como en la cor-
teza temporal. En estos casos la epilepsia 
podría ser causada por ambas regiones. 
Pacientes con un resultado de ciru-
gía favorable y en los que no hemos encon-
trado ninguna alteración en la corteza late-
ral. Podría significar que la alteración que 
causaba la epilepsia estaba restringida al 
hipocampo y que se eliminó con éxito, o 
bien que la alteración presente en la corteza 
temporal extirpada pasó desapercibida. 
Pacientes cuyo resultado de la ciru-
gía fue poco favorable y con alteraciones en 
la corteza temporal lateral. Es posible que 
la lesión estuviera más extendida de los lí-
mites de resección por lo que sigue causan-
do crisis (Tassi et al., 2002; Nakasato et al., 
1992; Berkovic et al., 1995; Kuzniecky et 
al., 1999; Kalnins et al., 2004). 
Pacientes en los que la cirugía resul-
tó poco favorable y no se detectaron altera-
ciones. La ausencia de anomalías estructura-
les puede significar que hubiera cambios a 
nivel celular o molecular, que no se detecta-
ron a nivel microanatómico; o bien que el 
tejido tenía alguna alteración microscópica 
que se perdió durante la intervención quirúr-
gica (revisado en Wolf et al., 1993a; Wolf et 
al., 1993b). Según algunos autores (Tassi et 
al., 2002), puede existir otra posibilidad: el 
tejido resecado contenía el foco epileptogé-
nico pero tras la cirugía se activa una nueva 
zona, previamente silente (Fig. 46). Por 
DISCUSIÓN 
Fig. 46. Esquema para ilustrar la generación de zonas epileptógenas secundarias. En rojo aparece representada 
una región epileptógena primaria que genera crisis, y se conecta con otras áreas corticales más o menos cerca-
nas por medio de los axones de proyección de las células piramidales. Estas regiones conectadas pueden llegar 
a ser zonas epileptógenas secundarias (en naranja) como consecuencia de alteraciones en las propiedades de las 




ejemplo, los axones de las células piramida-
les cercanas a las regiones corticales donde 
existe una pérdida de neuronas, o próximas 
a la línea de resección quirúrgica, pueden 
sufrir un proceso de crecimiento y neosinap-
togénesis que incrementa las conexiones 
excitadoras locales (Marco y DeFelipe, 
1997; McKinney et al., 1997; Jacobs et al., 
2000). 
Por otra parte, dado que las alteraciones mi-
croscópicas corticales no son intrínsecamen-
te epileptogénicas, y que también se obser-
van en pacientes que no desarrollan epilep-
sia, puede ser que la corteza temporal no 
estuviera implicada en la generación de las 
crisis. Así, es posible que el hipocampo siga 
causando las crisis porque los límites de re-
sección no fueron suficientemente amplios 
como para extirpar las regiones alteradas 
(Fig. 14). 
Por lo tanto, en este estudio no hemos podi-
do establecer una relación evidente entre las 
alteraciones microanatómicas con la epilep-
togenicidad del tejido, pero puede ser que la 
actividad epiléptica procedente del hipo-
campo dañe la corteza temporal, producien-
do las alteraciones microscópicas y creando 
focos activos, que a su vez pueden contri-
buir a la intensificación y/o propagación de 









ALTERACIONES DE LA VASCULARIZACIÓN DEL HIPOCAMPO: 
 
1. Existe una disminución consistente de vasos sanguíneos (hasta un 70%) en CA1 del hi-
pocampo esclerótico de pacientes con ELT.  
 
2. Los vasos encontrados en CA1 de los hipocampos escleróticos donde la pérdida neuronal 
fue severa, presentaban una morfología alterada, que consistía principalmente en una atro-
fia con una reducción considerable del lumen capilar. 
 
3. Estos cambios en la arquitectura vascular de CA1 sugieren graves alteraciones del flujo 
sanguíneo. 
 
ALTERACIONES DE LOS CIRCUITOS SINÁPTICOS DEL HIPOCAMPO: 
 
4. El análisis de la densidad sináptica total en el neuropilo mostró un descenso significativo 
en CA1 esclerótico, según el grado de pérdida neuronal y gliosis, lo que sugiere una rela-
ción entre la presencia de alteraciones histológicas y el número de sinapsis. Las pocas neu-
ronas que sobreviven en CA1 esclerótico están en gran medida sinápticamente desconecta-
das. 
 
5. En la región de transición subículo/ CA1 del hipocampo esclerótico, la densidad y pro-
porción de sinapsis era similar a la encontrada en el subículo de hipocampos no escleróti-
cos a pesar de las alteraciones histológicas presentes en esta región. Esto sugiere que existe 
una reorganización sináptica que podría representar el sustrato para la actividad epileptifor-
me. 
 
6. En el subículo procedente del tejido esclerótico no se apreciaron diferencias significati-
vas en la densidad sináptica ni otras alteraciones ultraestructurales. No obstante, puesto que 
la densidad neuronal en estos casos es mayor hay una reducción relativa en el número de 
sinapsis excitadoras por neurona. 
 
7. No podemos determinar si los cambios observados en los circuitos sinápticos contribu-
yen a la epilepsia, o bien sólo alguno de ellos es epileptogénico, mientras que otras altera-






ALTERACIONES EN LA CORTEZA LATERAL DE PACIENTES CON ELT Y ESCLEROSIS DEL 
HIPOCAMPO: 
 
8. En el presente estudio, el análisis histológico del tejido procedente de la corteza temporal 
lateral de 23 pacientes con ELT y esclerosis del hipocampo, reveló que un 87% presenta-
ban alteraciones microscópicas, a pesar de que la MRI no mostraba patologías aparentes. 
 
9. Las principales alteraciones microscópicas encontradas fueron: pérdida neuronal (40%), 
alteraciones de la citoarquitectura (43%), profusión de corpora amilacea (40%) y alteracio-
nes vasculares (35%).  
 
10. No hemos podido establecer una relación evidente entre las alteraciones microanatómi-
cas con la epileptogenicidad del tejido, pero puede ser que la actividad epiléptica proceden-
te del hipocampo dañe la corteza temporal, produciendo alteraciones microscópicas y 
creando focos activos, que a su vez pueden contribuir a la intensificación y/o propagación 
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